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Les recherches relatives & la variabilité microbienne se sont 
beaucoup développées depuis quelyues années et éveillent vive- 
ment |’attention non seulement des savants qui se consacrent 
ala Biologie générale, mais également de ceux qui, spécialisés 
en Bactériologie médicale, s’adonnent a l'étude de l’infection et 
de Timmunité. Elles apportent aux uns d’utiles documents con- 
cernant le probleme fondamental de l’évolution et de la défini- 
tion de l’espéce. Elles enseignent aux autres qu’au sein d’une 
méme espéce de curieuses corrélations sont parfois décelables 
entre la virulence des microbes, leur forme telle que le micros- 
cope la révéle ou bien encore l’aspect macroscopique de leurs 
cultures, et que la variabilité peut se trahir par la facon dont 
les microbes se comportent vis-a-vis des facteurs qui concou- 
rent & la protection de l’organisme, phagocytes ou anticorps 
notamment. Des faits nombreux et patents de variabililé ont 
été signalés, d’ordre morphologique, biochimique, pathogé- 
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nique, et sérologique. Une culture pure n'est pas parfaitement 
homogéne ou ne reste pas longtemps telle. Tous les individus 
qui la peuplent ne sont pas absolument équivalents, leurs traits 
distinctifs sont souvent transmissibles 4 la postérité, permet- 
tant de ce fait l'apparition de variélés plus ou moins distinctes 
et stables. La variabilité est surement un altribut foncier de 
l’étre vivant, une de ses caractéristiques primordiales. En effet, 
lorsque nous parvenons par voie chimique ou physique & modi- 
fier une culture microbienne, nous trouvons dhabilude que 
tous les germes impressionnés ne se sont pas comportés exacte- 
ment de méme, qu’ils ne se sont pas adaptés avec Je méme 
succes. L’expérience aboutit & la prédominance des individus 
le plus aptesa tolérer l’influence mise en jeu, de telle sorte que 
le changement finalement observé n’a pas été, & proprement 
parler, créé par Vagent que l'on a fait intervenir. Celui-ci s'est 
borné 4 révéler, en les rendant souvent plus profondes, des 
différences préexistantes. Souvent, en effet, ces différences spon- 
tanément apparues sont susceptibles de s’exagérer grace aux 
processus de sélection qui s’effectuent sous la pression des 
influences extérieures, et qui sont particuliérement efficaces 
lorsque les germes se trouvent aux prises avec des forces 
adverses, capables de menacer leur existence, telles, en immu- 
nité, les forces défensives de l’organisme. Le fait que la maladie 
infectieuse est un conflit ot. chacun des adversaires doit 
déployer de multiples ressources et faire preuve de souplesse 
adaptative implique immédiatemeat qu'il convient d’étudier 
avec un soin égal les potentialités de la culture inoculée et les 
facteurs de protection dont l’organisme dispose. C'est parce 
que l’on se rendait compte de cette vérité évidente que, pour 
l'étude de la variabilité, le choix s’est fréquemment porté sur 
des microbes pathogénes. 

Nous ne mentionnerons pas ici les influences déji connues 
qui, capables d’assurer la prédominance de certaines races, 
rendent plus apparente l’aptitude naturelle des microbes a la 
variabilité. Tout récemment encore, l’un de nous a fait a ce 


sujet un bref exposé (1) et rappelé notamment certaines 


(1) J. Borver, Les facteurs d’évolution des cultures mierobiennes. Toulouse 
médical, 14° septembre 1929, 
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données antérieurement signalées (4) concernant le comporte- 
ment des divers types. microbiens en présence des principes 
lytiques ou jbactériophages. A vrai dine, les partisans de la 
théorie de d’Hérelle estiment que la bactériophagie est un phé- 
noméne netfement pathologique et de caractére exceptionnel 
relevant de l'ingérence d’un parasite ultramicroscopique. Mais 
la théorie de l’autolyse transmissible que nous défendons con- 
sidére les processus lytiques avec leurs effets sur l’évolution 
des cultures comme étant en derniére analyse l’expression de 
potentialités inscrites dans le cadre du fonctionnement hacté- 
rien normal, de telle sorte que, dans ce cas encore, onest auto- 
risé &acroire qu’on se trouve.en présence d'un probléme essen- 
tiellement physiologique. S’il est vrai que les espéces micro- 
biennes, méme tenues, autant qu’il est possible, a labri des 
influences modificatrices extérieures et cultivées a l'état pur, 
ne restent pas figées dans une immobilité absolue, sien d’autres 
termes le libre jeu des facultés inhérentes 4 Ja vie permet aux 
bactéries de se modifier spontanément dans une certaine 
mesure, on peut exprimer un itel fait.en disant que le milieu 
nutritif ambiant suffit & procurer.a ces étres lous les éléments 
de leur wariabilité. Or, la matiére vivante avec ensemble de 
ses qualités, variabilité comprise, est incessamment recons- 
tituée par assimilation des matériaux alimentaires. Dans ces 
conditions.on peut se demander s'il ne serait pas possible de 
découvrir, parmiceux-ci, quelque agent spécialement propice a 
la wariabilité, quelque substance capable de jouer, dans l’appa- 
tion des modifications observables, un rdle bien appréciable. 
Les expériences que nous allons relater et quid vrai dire con- 
cernent uniquement la bactéridie charbonneuse, montreront 
que le calcium mérite & ce propos d’attirer l’attention. 


I. — Evoxurion DES CULTURES DE CHARBON SUR GELOSE ORDINAIRE. 


Souvent, la variabilité se décéle parla diversilé d’aspect des 
colonies isolées sur les milieux de culture solides. Dans cet 
ordre d’idées il est un fait qui sollicite vivement l’attention, car 


(4) Voirnotamment : J. Bordet et E. Renaux, L’autolyse microbienne trans- 
unissible ou Je bactériophage. Ces Annales, 42, novembre 1928. 
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il se retrouve si fréquemment qu’il semble avoir une significa- 
tion générale. C’est la dissociation de l’espéce microbienne en 
deux types donnant des colonies tres différentes et qua 
exemple des auteurs anglo-saxons on désigne habituellement 
par les lettres R (rough) et S (smooth). On sait par exemple 
qu’en soumetiant Ala technique de l’isolement une culture de 
B. coli qui a été entretenue au laboratoire pendant un temps 
assez prolongé, on obtient presque immanquablement !es deux 
variétés de colonies. Chose curieuse, ces deux variétés apparais- 
sent d'habilude en nombre sinon égal, au moins comparable, 
ce qui semble indiquer qu'un équilibre tend & s’établir entre 
jes deux types. Les colonies S sont bombées, luisanles, circu- 
laires; les colonies R sont plates, plus ternes, leur surface est. 
plus rugueuse, leurs contours sont irréguliers. Repiquée em 
bouillon, la colonie S donne lieu 4 un trouble homogéne, tandis 
que R donne des flocons qui bientét se déposent. 

La dissociation en R et S est trés évidente chez les microbes 
du groupe coli-typhique, et se montre trés nette’ aussi pour 
d’autres espéces. On éprouve ainsi impression qu’une telle: 
dissociation s‘effectue régulitrement dans le monde des bac- 
téries, mais il ne s’ensuit pas qu'il soit facile de déterminer, 
pour toutes les espéces sujettes & donner des colonies, diffé- 
rentes, quelles sont, parmi celles-ci, celles qui respectivement 
correspondent aux types R et S, tels qu’ils se révélent par 
exemple dans le groupe coli-typhique. Etant donné que les. 
bacilles coli et typhique sont trés semblables par leur morpho- 
logie, on concoit sans peine que l’aspect des colonies R soit & 
peu prés identique chez les deux espdces, les colonies S de l'une 
et de l'autre offrant de méme entre elles une grande similitude. 
Mais on ne peut guére s’attendre 4 des analogies aussi étroites- 
lorsqu’on confronte avec le coli ou le typhique des microbes 
morphologiquement trés différents, telle la bactéridie charbon- 
neuse. Celle-ci manifeste tres nettement aussi la tendance A 
donner des colonies différentes, mais lorsqu’il s’agit de leur 
appliquer les désignations K et S, par comparaison avec les 
types ainsi éliquetés du groupe coli-typhique, les auteurs ne 
sont pas toujours d’accord. Par exemple, il semble bien que 
les colonies de charbon appelées S par les divers auteurs ne 
soient pas toujours les mémes. Dans le cas du charbon, le pro-- 
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bléme se complique et l’incertitude augmente du fait que l’on 
doit tenir compte non seulement de l’aspect des colonies lors- 
qu elles sont jeunes, mais aussi de leur aptitude a sporuler, car 
la sporulation vient modifier trés sensiblement l’apparence 
primitive. Celle-ci peut changer aussi en raison d’un dévelop- 
pement microbien secondaire. Or, comme nous le verrons, la 
composition du milieu nutritifet spécialement sa teneur en cal_ 
cium exerce souvent une influence fort appréciable sur la spo - 
rulation et sur le développement secondaire. L’intervention de 
facteurs de ce genre doit de toute nécessité élre prise en con- 
sidération, si l'on veut étudier avec précision la morphologie 
des colonies et l’évolution des cultures. 

Le microbe du charbon fut l’un des premiers que l’on consi- 
déra attentivement du point de vue de la variabilité. Dans son 
travail de 1904, Preisz (1) décrit avec une minutiecuse exacti- 
tude l’aspect de la culture sur gélose ordinaire. Considérons 
tout d’abord la culture la plus habituelle, la plus normale, celle 
qui est capable de former des spores en abondance. Au début, la- 
couche microbienne est grisatre, assez translucide, d’aspec 
filandreux, sa surface est terne et rugueuse. Lorsqu’on l’exa- 
mine par transparence, on remarque un aspect spécial, maintes 
fois signalé, que nous dénommons « aspect givré » et qui se 
caractérise en ce que le gazon microbien, au lieu de montrer 
une texture homogéne, est parsemé de facettes brillantes plus 
ou moins serrées, gui scintillent sur un fond translucide avec 
un éclat cristallin semblable 4 celui du verre finement craquel 6 
ou d'une vitre couverte de givre. Si |’on ensemence en strie, 
on constate que souvent la culture tend & s’élendre par les 
bords, d’ot s’échappent bientdt des prolongements en torsades 
filamenteuses qui s’allongent en s’amincissant, et qui, plus ou 
moins dislantes les unes des autres, se recourbent générale- 
ment en panaches, flamméches ou queues de cométe. 

L’aspect givré est en rapport avec la structure filamenteuse 
et est d’autant plus remarquable que les filaments sont plus 
longs et mieux disposés en torsades. Aussi tend il & se dissiper 
au fur et & mesure que la culture vieillit et se résout en spores, 


(1) Preisz, Studien tiber Morphologie und Biologie des Milzbrandbacillus 
Centralbl. f. Bakter, Orig., 35. 
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la sporulation saccompagnant d'une désagrégation des fila- 
ments. D’habitude ceux-ci sont en voie de disparition au bout 
d’un ou deux jours de séjour & l’étuve. Bientot on ne trouve - 
plws que de rares batonnets assez courts, isolés, parmi des spores. 
innombrables. Corrélativement le gazon microbien s’amincit, 
devient pelliculaire, sa surface blanchit, devient plus lisse et 
plus humide; il est tout imprégné d'une poussiére blanche, assez 
opaque, constituée par les spores, tandis que les formes végéta- 
tives se réduisent a des débris. 

Par comparaison avec d’autres microbes, on est enclin 4 con- 
sidérer cette culture classiqwe du charbon comme appartenant 
plutot au type R tout au moins au début du développement, 
eést-i-dire lorsque la surface est encore terne et rugueuse. 
Mais la sporulation ayant pour effet de rendre la surface plus 
uniforme, plus lisse et plus humide, les caractéres habituelle- 
ment reconnus au type R ne se maintiennent pas, saufs’il s’agit 
d’wne culture ne manifestant qu’une aptitude faible ou nulle a 
la sporulation. Dans ce cas, l’aspect primitif perdure. Le gazon 
reste épais, terne, trés filamenteux ; le fil de platine en raméne 
une parcelle qui s’étire comme un paquet d’algues et qui se 
délaie mal dans une gouttelette d’eau. Les torsades filamen- 
teuses ne se dissocient pas aisément. Aussi divers auteurs 
réservent-ils de préférence la désignation R aux cultures fila- 
menteuses peu ou pas sporogénes, ou qui ne sporulent que trés 
tardivement. 

A vrai dite, les cultures normales peuvent, au moins pour 
certaines colonies, revétir un aspect un peu différent. On trouve 
parfois des colonies plus bombées et plus blanches méme au 
début du développement. Par transparence, l’aspect givré existe 
aussi, mais il est moins net, le dessin des facettes est plus serré 
et plus confus. Sans étre tout & fait lisse, la surface de ces 
colonies est moins chagrinée, moins terne que chez le type 
précédent. Elles sont beaucoup moins filamenteuses méme 
lorsqu’elles n’ont encore fourni qu’un nombre modéré de 
spores. On trouve & ce moment, avee quelques spores, une 
mrltitace ce batonnets bien colorés, trapus, droits, conte- 
nant assez souvent une ou deux vacuoles incolores, et qui, au 
lieu d’étre associés en filaments, sont généralement isolés; la 
sporulation ne se généralise qu’avec une lenteur relative: Les 
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spores formées par ce type paraissent spécialement volumi- 
neuses. Ces colonies sont aptes, au moins autant que les pré- 
cédentes, & pousser des prolongements en panache. Il semble 
que cerlains auteurs leur appliquent la désignation S, mais 
Paccord est loin d’étre unanime. On a l’impression que d'autres 
auteurs ont appelé S des colonies muqueuses, circulaires, sail- 
lantes, lisses et humides que nous retrouverons d’ailleurs plus 
Join et qui sont constituées de bactéries entourées d’une gangue 
glaireuse. Hadley (1) quia beaucoup étudié ta dissociation du 
microbe du charbon reconmait lui-méme que cette question 
n’apparait pas encore avec la clarté désirable. Nous n’aborde- 
rons donc pas cette discussion relative aux types R et S, et dans 
la suite de cet exposé nous appellerons A et B les deux types 
sporogénes ci-dessus signalés: A donnant des colonies filamen- 
teuses plates; les colonies de B étant plus bombées, plus 
blanches, et formées essentiellement de batonnets trapus tsolés. 

Preisz attira l’attention sur le fait qu’au bout d’un temps 
variable, deux ou trois jours, parfois davantage, des colonies 
souvent nombreuses apparaissent sur la surface jusqu’alors uni- 
forme de la culture. Ce sont de petites élevures & contours net- 
tement délimités, qui trahissent une reprise de la multiplica- 
tion microbienne aprés que la sporulation s’est déja fort 
étendue. Elles affectent volontiers une formre étoilée ou en 
rosette. Elles deviennent assez rapidement hyalines et trans- 
lucides, de sorte que, par transparence, elles se détachent fina- 
lement en clair sur le fond plus opaque du gazon. On constate 
alors qu’elles se dépriment et s’excavent progressivement sur- 
tout dans leur partie centrale, tandis que leur bord résiste 
mieux et apparait finalement de la sorte comme un anneau 
saillant, blanc et opaque, circonscrivant un petit cercle clair, 
lequel simule ainsi une plage de bactériophagie. A ce stade, 
examen microscopique ne décéle plus, au niveau de ces taches 
claires, que des spores ou des débris. La reviviscence des formes 
végétatives, qui a permis !’éclosion de telles colonies, n’a donc 
été que passagére. Parfois les colonies secondaires sont nom- 
breuses au point d’étre contigués dans le gazon microbien 
qu’elles constellent Ala longue de taches claires plus ou moins 


(1) Haptey, Microbic dissociation. Journ. of infect. diseases, 40, 1927. 
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régulizres, donnant ala culture un aspect bigarré de carrelage 
ou de mosaique. 

Les types sporogénes A et B sont tous deux capables de 
donner lieu & des colonies secondaires de ce genre, que nous 
appellerons rosetles hyalines. Mais il est fréquent que l’évolu- 
lion de la culture n’ait pas encore atteint son terme au bout de 
quelques jours. Plus tard encore peuvent apparaitre. de nou- 
yelles colonies que Preisz a dénommeées tertiaires. Elles devien- 
nent visibles aprés un délai qui varie selon les souches qu’on 
observe, et qui dépend aussi, comme il est naturel, des qualités 
nutritives du milieu. Ce délai est parfois trés Jong, un mois par 
exemple. Chez les souches bien aptes a les produires, elles se 
développent en général plus vite si les colonies sont isolées, 
c’est-a-dire bien nourries, que si l’on a ensemencé la surface 
entiére de la gélose. Dans ce cas notamment, elles sont d’habi- 
tude moins nombreuses que ne |’¢taient les colonies en roseltes 
hyalines mentionnées ci-dessus. On n’en voit parfois que quel- 
ques-unes par tube, soil sur l’emplacement d’une colonie en 
rosetle hyaline précédemment développée, soit sur ‘un autre 
point de Ja surface. Elles different tellement du gazon environ- 
nant qu’a premiére yue on serait tenté de croire qu’elles sont 
constituées de microbes étrangers introduits par une contami- 
nation fortuite. Elles sont tres saillantes, blanches et opaques, 
de forme réguliérement arrondie, et ressemblent ainsi & des 
boutons compacts qui dans la suite ne manifestent pas de ten- 
dance A se lyser et a se flétrir. Elles se distinguent donc net- 
tement des colonies secondaires précédemment signalées, !es- 
quelles, comme il vient détre dit, sont hyalines, souvent en 
rosette, et dhabitude se dépriment en s’éclaircissant tout en 
restant circonscrites par un anneau blanc. Elles s’en distin- 
guent, aussi, et plus nettement encore, par leur signification, 
ainsi que nous le démontrerons plus loin. Nous verrons que ces 
colonies sont en réalité l’expression de la mutation qui conduit 
du type sporogene au type asporogéne; celui-ci apparait en effet 
au sein de telles colonies. Dans la suite de cet exposé, nous les 
appellerons « colonies-boutons ». 

Pour expliquer l'apparition des colonies secondaires et ter- 
liaires, Preisz admet que, le développement primaire ayant 
donné des spores, un certain nombre de celles-ci_ peuvent 
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germer et engendrer ainsi une nouvelle culture qui s’éléve en 
certains points de la surface, bien que les matériaux nulritifs 
aient été déja consommés en bonne partie. L’hypothése est 
plausible ; toutefois l’on ne saurait admettre que la germination 
des spores soit une condition nécessaire A la production des 
colonies secondaires. En effet, chez des microbes non spuro- 
genes lels ceux du groupe coli-typhigue, il n’est pas rare 
d’observer que le gazon microbien se parséme tardivement de 
colonies néoformées, arrondies et saillantes, qui elles aussi 
semblent & premiére vue étre constituées par des microbes 
étrangers. 

Telle est l’évolution sur gélose ordinaire de la culture du 
charbon classique, c’est-a-dire sporogéne, Mais Preisz qui l’a 
minutieusement décrite ne s’est pas borné a l’étude d'une 
souche unique. I] en a observé un grand nombre, et a trouvé 
que certaines d’entre elles ne manifestaient qu'une aptitude 
sporogéne exceptionnellement faible ou méme a peu prés nulle. 
Comme on doit s’y attendre, l’aspect de telles cultures se main- 
tient longtemps tel qu’il était au début du développement. Elles 
restent grises, assez ternes et rugueuses (rough), un peu trans- 
lucides quoique devenant assez épaisses, sans s’opacifier ni 
blanchir comme le font promptement les cultures sporozénes. 
Les préparations microscopiques montrent des batonnels régu- 
liers, assez allongés, disposés bout & bout en longs filaments qui 
comme des cheveux se juxtaposent en tresses élégantes, et cet 
aspect est persistant. Cette texture filamenteuse se percoit dés 
qu’au moyen du fil de platine on extrait un peu de la couche 
microbienne : celle-ci s’élire comme un paquet d’algues qu'on 
retire de l'eau. Par transparence, l’aspect est trés givré. Les 
colonies isolées deviennent épaisses, gardent un contour assez 
régulier, et ne manifestent pas, autant que celles de la race spo- 
rogéne, la tendance A émettre des prolongements en pancches. 
Elles sont nettement moins aptes que les cultures sporogénesa 
produire des colonies secondaires ou tertiaires. Preisz signale 
avoir fréquemment observé des souches trés peu sporogénes, 
mais n’en avoir pas trouvé qui fussent absolument asporogeénes. 

Dow proviennent ces souches asporogénes ou tout au moins 
faiblement sporogénes? Il est bien naturel de penser qu’elles 
dérivent du type primitif dont la faculté sporogéne s'est simple- 
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ment affaiblie en raison de l’entretien prolongé sur les miliewx 
artificiels. C’est & Eisenberg (1) que l’om doit d’avoir élucidé ce 
point. Il recueillit cette importante donnée que la plupart des 
cultures de charbon qu’on entretient au laboratoire contiennent 
les deux types de germes, et qu'il suffit, pour se les procurer & 
l'état pur, de recourir 4 la méthode habituelle d'isolement sur 
gélose. On obtient des colonies séparées qui se différencient 
nettement au bout de quelques jours, les unes fort aptes & 
s’entourer secondairement d’expansions en panaches ou en bor- 
dure plus ou moins continue et qui bientét s’amincissent en 
blanchissant et en devenant plus luisantes surtout vers leur 
centre, les autres grises, blewdtres, restant plus translucides 
quoique s’épaississant, & surface terne et mate, un pew 
rugueuse, gardant un aspect filandreux et givré par transpa- 
rence (type rough caractérisé). Le repiquage des premiéres 
fournit la race sporogéne typique, celui des autres donne la 
variélé asporogéne ou trés peu sporogéne avec les caractéres 
morphologiques et culturaux ci-dessus rappelés. Par ce procédé 
Kisenberg obtint des souches absolument asporogénes, c’est-a- 
dire stérilisables par le chauffage & 65°-70°, controle qui seul 
permet d’affirmer l’absence totale de spores. Ces souches se 
maintiennent telles aprés de nombreux repiquages et méme 
aprés des passages en série chez le cobaye; elles se montrérent 
done trés stables, sans manifester de tendance & retourner aw 
type sporogéne primitif. 

Mais entre les deux types extrémes et parfaitement caracté- 
risés, sporogéne et asporogéne, on peut trouver, comme Eisen- 
berg eut soin dele mentionner, des types intermédiaires. Parmi 
les colonies séparées que la technique de l’isolement permet 
d’étudier, on en trouve souvent qu’il est malaisé de classer, et 
Yexamen microscopique corrobore l’impression qu’elles repré- 
sentent une véritable transition, qu’elles se composent de 
germes en vole d’évolution. Elles sont encore capables de 
fournir des spores, mais n’en produisent que tardivement et en 
nombre minime. A cédté de ces spores on trouve des bitonnets 
isolés mais aussi des filaments trés peu sporiféres qui persistent 
longtemps et ressemblent aux filaments des cultures asporo- 


(1) Etsenserc. Centralbl. f. Bakteriol. Originale, 63, 1912 et 73, 1914. 
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génes. Il apparait clairement ainsi que la transformation du 
type sporogéne en type asporogéne s’accomplit graduellement 
et par étapes. Eisenberg signale encore qu’& condition de les 
pratiquer a des intervalles rapprochés, de préférence quotidien- 
nement, les repiquages répétés d’une culture sporogéne peu- 
vent, au bout d’un délai assez court, conduire 4 l’obtention 
dune culture asporogéne. Cela se comprend aisément, les 
sporesréclamant quelque temps pour germer, tandis que le type 
asporogéne encore jetine pousse sans retard avec luxuriance et 
peut ainsi, dans de telles conditions, supplanter le type sporo- 
géne. D’autre part, une fois apparu, le type asporogéne est trés 
peu réversible tandis que la race sporogéne tend incessamment 
& se dissocier pour engendrer des germes asporogénes. 

Complétons ces données en signalant dés & présent un fail 
sur lequel nous reviendrons plus loin. Pour obtenir presque a 
coup sir la race asporogéne en partant d'une culture sur gélose 
du type sporogéne normal, il suffit de pratiquer l’isolement aux 
dépens d’un peu de matiére microbienne prélevée au niveau 
d’une de ces colonies saillantes, blanches et opaques, apparais- 
sant tardivement snr les cultures sporogénes et que nous 
dénommons colonies-boutons. On obtient ainsi, & cdté de 
colonies encore sporogénes, de nombreuses colonies asporo- 
génes. Ceci nous indique déja que les colonies-boutons offrent 
beaucoup d’intérét pour l’étude de la variabilité du microbe du 
charbon. Rappelons 4 ce propos que e’est également au niveau 
de colonies secondaires d’apparition tardive que s’accomplit le 
phénoméne de mutation observé par Neisser et Massini chez un 
colibacille dénommé par ces auteurs coli mutabile. 

En résumé, les cultures de charbon entretenues sur les 
milieux usuels sont le plus souvent hétérogénes, notamment 
en ce que le type sporogéne et le type asporogéne s’y trouvent 
mélangés. Si l’on tient compte en outre de l’existence fréquente 
de types intermédiaires et du fait que des colonies secondaires 
d’apparence variée peuvent se développer, on comprend que les 
cultures de charbon revétent trés souvent un aspect singulié- 
rement bigarré. Rien d’étonnant dés lors & ce que certains 
auteurs aient cru devoir distinguer tellement de colonies ou de 
variétés différentes qu’il est parfois malaisé de se retrouver 
dans la complexité de ces subtiles descriptions. 
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Il. — CuLttrure DE LA RACE SPOROGENE 
SUR GELOSE OXALATEE ET SUR GELOSE CALCIFIEE. 


Etant donnée une culture de charbon entretenue depuis 
quelque temps au laboratoire, mais encore bien virulente, 
recherchons comment elle se comportera sur les milieux nutri- 
tifs gélosés, soit débarrassés de leur calcium soluble par addi- 
tion de 1&2 p. 1.000 d’oxalate neutre de soude, soit enrichis 
en calcium par addition d'un peu de solution de CaCl’a 1 p. 100. 

Nous venons de rappeler que sur gélose ordinaire les cullures 
de charbon ont tendunce & donner naissance a la race asporo- 
gene et quecette mutation semble s’accomplir surtout au niveau 
des colonies saillantes d’apparition tardive que nous appelons 
colonies-boutons. Pratiquons donc l’isolement aux dépens d’une 
culture présentant de telles colonies. Parmi les colonies isolées 
qui se développent nous trouvons les deux types bien tranchés; 
les colonies du type asporogéne, plus épaisses et plus ternes, 
restent longtemps filamenteuses et gardent une forme assez 
réguliére, tandis que les colonies du type sporogeéne, plus plates, 
a surface plus humide, projettent souvent des expansions et 
blanchissent bientdt par suite dela production de spores. Repi- 
quons le type sporogéne pour l’étudier au point de vue de 
Vinfluence du calcium. 

La gélose communément employée dans les laboratoires, et 
qu'on obtient en gélosant le bouillon peptonisé, contient tou- 
jours une dose appréciable de calcium. En effet, le bouillon 
méme nettement alcalinisé n’en est pas exempt, la gélose 
d’autre part en renferme une proportion assez forle. Trés eéné- 
ralement donc, les microbes entretenus sur gélose subissent 
nettement l’influence des sels calciques. 

Dans des tubes contenant environ 6 cent. cubes de gélose, on 
introduit XXV gouttes de solution stérile d’oxalate sodique A 
1 p. 100. On fond par chauffage dans la vapeur & 100°, on 
mélange soigneusement et on couche les tubes en position incli- 
née. Ces tubes sont de la sorte oxalatés & environ 2 p- 1.000, on 
s'assure que l’oxalate est en exces. D’autres tubes sont fondus, 
aprés quoi on y introduit V gouttes de solution stérile de Ca 
Cl*a 1p. 100. On agite et laisse refroidir en position inclinée. 
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On ensemence la souche sporogéne sur chacun de ces milieux. 
Dans la suite, on entretient ces deux cultures, calcifiée et 
décalcifiée, en les transplantant respeclivement toujours sur 
milieu identique. On pratique ainsi, en sept mois environ, une 
douzaine de repiquages en série. Les cultures restent trois jours 
a l’étuve, puis sont maintenues a la température du laboratoire. 

Aprés un nombre modéré de repiquages, des différences sen- 
sibles apparaissent entre la culture sur milieu oxalaté et celle 
qui conlient du calcium, différences qui s’accentuent au cours 
des repiquages ultérieurs. Sur oxalate, le gazon microbien 
samincit au bout de quelques jours, tend & se transformer en 
une pellicule blanche et opaque, constituée presque exclusive- 
ment de spores. Sur gélose calcifiée, la couche microbienne 
reste plus grise, plus grumeleuse, moins aisément dissociable 
dans un peu d'eau, la sporulation est moins étendue que sur 
milieu oxalaté; les formes végéialives persistent beaucoup plus 
longtemps, les batonnets manifestent une tendance remarquable 
& s’associer en filaments souvent longs. Des colonies secon- 
daires hyalines en rosettes, et qui dans la suite se flétrissént en 
s écleircissant, peuvent apparaitre aussi bien sur milieu oxalaté 
que sur milieucalcifié, mais, fait essentiel, les colonies tardives, 
saillantes et opaques, du type bouton, ne se montrent que sur 
la gélose calcifiée. Considérant la signification ci-dessus men- 
tionnée des colonies-boutons relativement 4 la genése de la 
race asporogéne, nous pouvons, en conséquence, présumer 
déja que l’apparition de cette variété est favorisée par le cal- 
cium. 


IIL. — ConstiturioN DE LA CULTURE ENTRETENUE 
SUR GELOSE OXALATEE. 


Ayant ainsi acclimaté, pendant! un temps suffisant, la souche 
sporogene & la gélose soit oxalatée, soit calvifiée, procédons & 
linventaire des germes peuplant respectivement ces deux 
milieux. Recourons dans ce but a la technique de l’isolement 
sur gélose ordinaire et étudions pour commencer les coionies 
séparées obtenues aux dépens de la culture sur oxalate. On en 
distingue deux types. Les plus nombreuses (type A) sont assez. 
plates, a surface terne et rugueuse tout au moins au début, 
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Waspect trés givré par transparence; elles tendent a s‘élargir 
en s’entourant d’une mince collerette. Les colonies du second. 
type (B), moins nombreuses, sont plus blanches, un peu plus 
bombées, plus lisses et moins givrées; elles donnent plus 
volontiers des expansions en panache. Les tubes d’isolement 
ayant séjourné deux jours a |’étuve, on repique des colonies de 
chaque type, d’une part sur gélose oxalatée, d’autre part sur 
eélose calcifiée. Les cultures obtenues sont eniretenues par 
repiquage en série sur milieu identique. Pour l’examen micros- 
copique, on colore par la fuchsine pbéniquée & chaud jusqu’a 
ébullition, rince & l'eau puis & l'alcoo] pendant deux ou trois 
minutes, puis recolore a froid pendant environ dix minutes par 
une solution 4 0,5 p. 100 de bleu de méthyléne dans l’eau dis- 
tillée. Comme on sait, de telles préparations montrent les 
spores en rouge, les batonnets en bleu. 


Tver A. — Parfois dés le premier ensemencement, parfois 
seulement apres quelques repiquages en série, les microbes 
provenant de la colonie A se comportent trés différemmeat 
selon quils poussent sur oxalate ou sur milieu calcifié. En effet, 
c est vis-&-vis du type A que l’influence du calcium est le plus 
évidente. Sur oxalate, la culture luxuriante développée au bout 
d’une douzaine d’heures est constituée tout d’abord de fila- 
ments. Mais la sporulation est trés précoce, tres étendue déja 
apres un jour, de sorte qu'un peu plus tard on ne trouve plus, 
parmila multitude des spores, que de rares batonnets isolés et 
assez courts, dont la colorabilité a faibli. Aprés deux ou trois 
jours on peut bien constater Vapparition de petites élevures 
hyalines plus ou moins nombreuses (colonies secondaires type 
rosette) mais elles se flétrissent bientot; cette légére reprise de 
la végétation est transitoire, les batonnets néoformés finissent 
par sporuler ou se lyser. Désormais la couche microbienne, 
réduite & un enduit pelliculaire assez adhérent qui par 
délayage libére une poussiére blanche de spores, ne subit plus 
aucune modification. Figée désormais, vouée a Yimmobilité, 
elle reste blanche, luisante, lisse, opaque, sauf qu'elle peut étre 
conslellée de taches translucides plus ou moins nombreuses 
résultant de l’affaissement et de la clarification des colonies 
secondaires hyalines. On n’y observe pas dans la suite la for- 
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mation de ces colonies saillantes, blanches et\ bien circonscrites 
que nous nommens colonies-boutons, et le microscope n’y 
décéle pas de néoformation appréciable de filaments. 

Le tableau est tout autre lorsque cette méme souche A se 
développe sur gélose calcifiée. Aprés quelques passages sur ce 
milieu, parfois méme dés le premier, la sporulation est nette- 
ment enrayée. Sans élre supprimée, elle est moins précoce et 
moins compléte. Tandis que sur gélose oxalalée la sporulatioz: 
est quasi intégrale au bout de quelques jours, on trouve a ce 
moment sur gélose calcifiée, parmi les spores, de nombreux 
batonnets assez épais, manifestant une tendance prononcée a 
siassocier en filaments, se colorant. en bleu d'une fagon plus 
intense que leurs congénéres, ce qui indique qu'ils sont plus 
récents, qu’ils ‘sant nés d'un développement secondaire. Corré- 
lativement a la persistance des formes végétatives et a la dis- 
¢rétion de la sporulation, le gazon microbien reste plus épais, 
plus grumeleux, plus translucide et grisditre, sa surface se 
maintient iterne et rugueuse au lieu.de revélir l’aspect lisse et 
humide. Les préparations sur lame des. cultures sur gélose oxa- 
datée et sur gélose calcifiée, 'trailées exactement de la méme 
fagon (fuchsine, alcool, bleu) se distinguent déja a 1’ceil mu. 
Ne contenant plus guére que des spores. la préparation de da 
souche oxalatée est rouge, l'autre est bleudtre. Une différence 
importante consiste ence que sur gélose calcifiée apparaissentt 
tres fréquemment des colonies nouvelles du type bouton. :Par- 
fois elles se montrent assez tardivement et en nombre restreint 
de facon & se détacher trés visiblement sur le fond de la eul- 
ture. Parfois elles surviennent plus vite et sontsi nombreuses 
quielles ne se distinguent pas nettement du gazon environmant 
dans lequel elles tendent ase confondre, de telle sorte qu’alors 
on ne reconnait plus aussi aisément le développement secon- 
daire du développement primaire. Lorsqu’on repique en strie 
ou mieux encore dorsqu’on ensemence discrétement de facon a 
obtenir des colonies .séparées, |’apparition des colonies-boutons 
est, en général, nettement favorisée, ce qui se concoit aisément, 
caren pareil cas les matériaux nutritifs ne sont pas aussi 
_ promptement épuisés, le milieu reste plus propice & la néofor- 
mation des germes. Dans ces conditions les colonies néoformées 
apparaissent souvent vers le bord de la colonie primitive, 
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qu’elles dépassent en grandissant. L’examen au microscope de 
ces colonies-boutons y décéle des batonnets d’habitude assez 
courts, mais remarquables par leur épaisseur lout a fait inu- 
sitée, et qui fréquemment sont disposés bout & bout en courts 
filaments. Au fur et & mesure que la colonie grandit, apparais- 
sent généralement aussi des filaments plus longs, composés 
d’articles moins “pais, plus normaux, de sorle que l’aspect de 
la préparation évolue vers celui des chevelures caracléristiques 
de la variété asporogéne ou peu sporogéne. Le microscope con- 
firme ainsi l’impression que les colonies secondaires du type 
bouton sont par excellence le siége de la transformation engen- 
drant la race asporogéne et que les lrés gros éléments signalés 
ci-dessus représentent une étape de cette évolution. Comme il 
a 6té mentionné plus haut, il suffit d’ailleurs de transplanter 
sur une nouvelle gélose calcifiée un peu d'une telle colunie 
pour obtenir aisément la race filamenteuse peu sporogéne. Il 
arrive parfois qu'autour d’une colonie-bouton on remarque une 
zone étroite de clarification, comme si cette colonie émettait 
une substance lytique. . 

Des cultures oi des colonies-boutons se sont formées don- 
nent par repiquage des cultures-filles qui peuvent elle-mémes 
former ces mémes colonies. Toutefois, au bout de quelques 
repiquages sur milieu calcifié, l aptitude a les produire s’atténue, 
tandis que la souche revét de plus en plus netlement les carac- 
téres de la souche filamenteuse asporogene. Cela se comprend 
aisément. La race asporogéne est l’aboulissement de la trans- 
formation dont la colonie-bouton est le siége et l'indice. Dés 
que cette évolution se parachéve, les germes asporogénes 
caractéristiques de la colonie-bouton, élant prépondérants 
désormais, constituent d’emblée par repiquage le développe- 
ment primaire, sur lequel une culture secondaire, & supposer 
queile pat encore s’effectuer, ne se distinguerait plus guére 
puisqu’elle serait formée de germes identiques. 

Maintenues sur milieu calcifié, de telles cullures parvien- 
nent bientdt au terme de leur évolution, c’est-a-dire devien- 
nent véritablement asporogénes. Désormais elles sont stérili- 
sables par le chauffage a 65°, 70°, méme aprés une longue con- 
servation. Nous les appellerons A A. Dans ces conditions leur 
aspect de méme que leur morpholo-ie s’est nettement stabilisé. 
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Elles sont grisaities et translucides, ternes, trés filandreuses, 
tres givrées par transparence et restent épaisses beaucoup plus 
longtemps que la race sporogéne. Les filaments associés en 
tresses élégantes sont composés d’articles devenus sensible- 
ment plus minces que les batonnets de charbon ordinaire. Cette 
minceur relative des filaments, celte culture en longues cheve- 
lures sont les caractéristiques importantes de la race asporo- 
gene AA obtenue a Vintervention du calcium. De plus, cette 
race ne produit jamais de colonies secondaires hyalines en 
rosettes susceplibles de se clarifier, Jesquelles ne peuvent appa- 
raitre que sur les cultures sporogénes. 

Il n'est pas sans intérét de déterminer approximativement 
la dose d’oxalate sodique qui suffit & empécher I’évolution du 
type A vers le type AA. On chauffe au bain-marie une série 
de tubes contenant environ 7 cent. cubes de bouillon gélosé, et 
l’on mélange & ces géloses fondues des doses variables d’oxa- 
late a1 p. 100. On trouve par exemple qu'il suffit de VI 4 VIII 
gouttes d’oxalate pour que le type sporogéne A ultérieurement 
ensemencé atteste le manque de calcium, c’est-a-dire subisse 
Ja sporulation intégrale sans engendrer les colonies-boutons © 
secondaires qui conduisent au type asporogéne. Il va sans dire 
que si dans un tube oxalaté de la méme facon et refondu on 
neulralise l’oxalate par un léger excés de chlorure calcique, la 
gélose ainsi recalcifiée redevient propice & la métamorphose du 
charbon. 

Entre ces termes extrémes, race A aclivement sporogéne qui 
se maintient telle sur gélose oxalatée, race AA asporogéne 
apparue grace au calcium, existent des intermédiaires, l’évolu- 
tion comportant des étapes qu'il est aisé de saisir. Partant de 
Ja souche A développée sur oxalate, on lui fait subir, en l’espace 
d’une vingtaine de jours par exemple, quatre ou cing passages 
sur gélose calcifiée, et l’on pratique alors l'isolement. Dans ces 
conditions la souche A toujours maintenue sur oxalale donne 
des colonies isolées identiques, uniformément trés sporogénes, 
tandis que la culture passée sur gélose calcifiée donne des 
colonies séparées qui ne sont pas toutes pareilles. Certaines 
d’entre elles, parfaitement semblables a celles que fournit la 
culture oxalatée, représentent le germe sporogéne non encore 
modifié; bientdt elles s’amincissent et blanchissent du fait de la 
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sporulation. D’autres, que l'on reconnaft 4 ce qu’elles gardent 
l'aspect filandreux et givré et tendent & s’épaissir peu & peu, 
ont nettement les caractéres du type asporogéne; entre ces 
colonies si distinctes on observe dé nombreuses transitions, on 
trouve des colonies intermédiaires qu’il convient d’étudier en 
les repiquant d'une part sur gélose oxalatée, d’autre part sur 
gélose calcifiée. Sur celle-ci, !’évolution vers le type asporogene 
a longs filaments minces se poursuit. Sur gélose oxalatée, on 
observe en quelque sorte un retour en arriére : la sporulation, 
qui se restreignait sous l’infteence du milieu calcifié, reprend 
avec vigueur. Le calcium favorisait nettement la propension 
des germes & s’associer en filaments : cette tendance cesse de 
se manifester. Moins elle a été profonde, plus aisément s’efface, 
dés qu’on reporte sur oxalate, l’impression produile par le 
séjour éphémere sur milieu calcifié. De telles cultures en voie 
d’évolution, dont la faculté sporogéne persiste quoique plus ou 
moins déprimée, peuvent étre repiquées, soit telles quelles, 
soit aprés avoir été chauffées vers 65°, c’est-a-dire qu'on ense- 
mence, soit des formes végétatives, soit uniquement dés spores. 
Dans ces conditions, chose assez naturelle, les spores restituent. 
surtout le type peu évolué, fortement sporogine, affectant la 
forme de batonnets assez gros et souvent isolés, tandis que 
lensemencement des formes végétalives assure le maintien du 
type évolué qui se présente en filaments longs et assez minces, 
peu enclins a sporuler. Fait remarquable, le passage graduel 
du type sporogéne au type asporogéne comporte une baisse, 
également graduelle, de la virulence; nous reviendrons sur ce 
point. 

Il convient de signaler encore que le processus de transfor- 
mation ici décrit ne semble pas pouvoir s’accomplir toujours 
sans que le microbe en souffre. L’examen microscopique révéle 
parfois, & cet égard, des faits assez curieux. Comme nous 
venons d’y insister, le type A venant de gélose oxalatée tend, 
au cours des passages sur gélose calcifiée, & s’amincir en deve- 
nant trés filamenteux. Mais on constate parfois, durant cette 
période d’adaptation, un phénoméne de fragmentation consis- 
tant en ce que les minces batonnets placés bout a bout se résol- 
vent en un alignement de grains ressemblant & de petits cocci 
un peu allongés. I] s’agit d’une sorte de lyse se trahissant aussi 
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en ce que le gazon microbien devient remarquablement trans- 
lucide. Mais comme a ce stade de l’évolution la. faculté sporo- 
géne tout en s’atténuant persiste encore, il peut arriver qu’au 
bout d’un certain temps ces granulations cocciformes se trans- 
forment en spores, lesquelles sont alors d’une petitesse extra- 
ordinaire. Ce fait s’observe sur gélose calcifiée, tandis que le 
repiquage correspondant sur gélose oxalatée donne des spores 
de dimensions normales. 

Reprenons maintenant le type AA bien évolué sous l’action 
du calcium, et qui se présente en longues chevelures: asporo- 
génes. Repiquons une telle culture sur gélose calcifiée et sur 
gélose oxalatée. Les deux cultures: se ressemblent beaucoup, 
montrant' les mémes longs filaments exempts de spores. Cepen- 
dant l'on constate, tout aw moins aprés quelques passages, que 
la culture sur oxalate résiste mieux &la conservation prolongée 
que la: culture sur calcium. Si l'on attend trop longtemps, un 
mois ou deux par exemple, pour repiquer celle-ci, elle risque 
de ne plus repousser tandis que la vitalité de la culture sur oxa- 
late s'est maintenue. Cela tient & ce qwil s’'y forme lentement 
quelques rares spores. Ace moment, elle n'est plus stérilisable 
& 65° comme lest la culture correspondante sur calcium. Repi- 
quons: sur oxalate une telle suspension: chauffée, c’est-a-dire 
ne contenant plus que des spores, de la culture développée 
sur milieu oxalaté. Nous obtenons ainsi une culture dont l’apti- 
tude sporogéne est beawcoup plus prononcée qu’antérieure- 
ment, mais dont les caractéres morphologiques spéciaux ont 
persisté, c’est-a-dire qui se présente toujours en longues cheve- 
lures composées d’articles assez minces. Les. dimensions des 
spores sont en rapport avec la forme des articles : elles. sont 
remarquablement étroites et assez allongées. Elles perpétuent 
les caractéres propres de la variété, elles ont elles-mémes un 
aspect particulier. Om trouve en somme que le retour sur milieu 
oxalaté a finalement déterminé la réapparition des spores sans 
effacer impression produite sur la morphologie par le séjour 
prolongé sur milieu ecalcifié. Ayant recouvré la faculté sporo- 
géne, la culture reprend aussi l’aptitude & donner des colonies 
secondaires hyalines, lesquelles, nous l’avons signalé, ne se 
montrent que dans les cultures sporogénes. Bien entendu, cette 
culture qui a récupéré l'aptitude sporogéne grace & l’oxalate 
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produit beaucoup moins de spores si on la reporte sur eélose 
calcifiée que si on l’ensemence sur gélose oxalatée. 


Tyee B. — Nous avons vu plus haut que lorsqu’on soumet & 
Visolement la culture sporogéne initiale de charbon, accou- 
tumée A Voxalate, on obtient deux sortes de colonies, l'une A 
que nous yenons de considérer, l'autre B, ces colonies B étant 
un peu plus bombées, plus blanches et moins givrées, tres 
aptes a fournir des prolongements recourbés en panaches. Des 
colonies de ce genre sont repiquées, les cultures obtenues sont 
entretenues parallélement sur gélose oxalatée et calcifiée, en 
méme temps que le type A ci-dessus étudié. 

Disons immédiatement que |’influence du calcium, si évi- 
dente sur le type A, l’est beaucoup moins sur le type B. Consi- 
dérons en premier lieu les deux types A et B maintenus sur 
oxalate. Comme nous l’avons signalé, le type A, neltement fila- 
menteux au début de la croissance, se résout, sur oxalate, trés 
rapidement en spores. Sur ce méme milieu le type B pousse 
plus volontiers en batonnets isolés, épais, trapus, présentant 
souvent une ou deux vacuoles claires trés évidentes. Des spores 
apparaissent bient6t, mais la sporulation ne se généralise pas 
tres promptement, de sorte qu’aprés deux ou trois jours, tandis 
que A ne montre plus guére que des spores, on trouve encore, 
dans la culture de B, parmi des spores souvent un peu plus 
yolumineuses que celles de A, de nombreux gros batonnets 
isolés. Dans la suite, & vrai dire, la sporulation progresse et 
finit par étre quasi totale. La souche B est apte, au moins autant 
que la souche A, a donner les colonies secondaires hyalines 
déja décrites et qui ultérieurement se résolyent en taches claires 
en subissant la sporulation. 

Sans étre nulle, linfluence du calcium n'est pas assez pro- 
noncée pour modifier considérablement ce tableau. Nolamment, 
son influence antisporulante quoique perceptible est beaucoup 
moins nette et moins réguliérement observable. 11 semble 
méme que la souche B puisse réagir contre elle au point d’y 
devenir insensible. Aussi la culture sur gélose calcifiée ne 
permet-elle pas d’ob'enir, aux dépens de B, une race asporo- 
géne. A vrai dire, lorsqu’on procéde & l'inventaire des germes 
peuplant la culture de B sur oxalate, on peut trouver entre eux 
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des inégalités quant a la promptitude avec laquelle la sporula- 
lion s’effectue. Si l'on choisit ceux dont laptitude sporogéne 
est le moins prononcée et si on les cultive comparativement 
sur oxalate et sur calcium, l’influence habituelle de ce métal se 
retrouve, les spores apparaissent plus nombreuses sur oxalate. 
Chez le type B, on constate également que le calcium favorise 
l'association en filaments, mais cet effet est moins net que 
chez A. On peut néanmoins conclure, méme pour ce qui con- 
cerne B, que le calcium agit dans une mesure appréciable 
comme facteur de pléomorphisme. En sa présence, on constale 
une tendance du microbe a affecter des formes trés variées, les 
unes courtes et grosses, les autres assez minces. Notons en 
outre que sur gélose calcifiée le développement est d’habitude 
plus prolongé, on observe une néoformation d’éléments associés 
en chapelets, trés fortement colorables, la culture est plus gru- 
meleuse, moins aisément dissociable. 

Quels sont, en réalité, entre les types A et B, les rapports de 
filiation? C’est une question & laquelle nous avouons ne pas 
pouvoir répondre avec toute la précision désirable. Comme 
nous l'avons mentionné, lorsqu’on ensemence sur gélose une 
trace de la culture originelle et typiquement sporogéne de 
charbon, et qu’on procéde ensuite & de nombreux repiquages 
toujours sur oxalate, on obtient finalement les deux types. En 
conséquence, il nous semble probable que méme en l’absence 
de calcium ils peuvent dériver l'un de l'autre, bien quiils 
soient susceptibles, lorsque la technique de l’isolement les a 
fournis a l'état pur, de garder leurs caractéres propres pendant 
une période de temps fort appréciable mais dont, n’ayant pu 
prolonger davantage nos recherches sur ce point, nous ne pour- 
rions définir exactement la durée. Nous avons l'impression 
assez nette que sur milieu oxalaté ou calcifié A peut procéder 
de B, plutot que l'inverse. Quant 4 l’évolution de A, nous 
avons suffisamment insisté sur le fait qu’en milieu calcifié ce 
type tend a se transformer en la variété asporogéne AA, laquelle 
ne semble pas réversible, sauf qu’elle peut reprendre la qualité 
sporogene si on la reporte et l’entretient assez longtemps sur 


milieu oxalaté. 
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IV. — Constitution DE LA CULTURE ACCOUTUMEE 
A LA GBLOSE CALCIFIEE. 


Comme il est di! plus haut, nous avons, au début de nos 
recherches, cultivé pendant longtemps le charbon sporogéne 
classique, d'une partsur gélose oxalatée, d’autre part sur gélose 
calcifiée. Nous avons consacré les pages qui précédenta I’ étude 
de la culture obtenue sur oxalate. 

Quanta la soucheacclimatée a la gélose calcifiée, elle fournit 
par isolement deux types de colonies qu'il nous ‘sera facile 
didentifier, car nous les connaissons déja. L’une est le type B, 
parfaitement semblable au type B trouvé dans la culture oxa- 
latée et que nous venons de considérer; nous ne irépéterons 
donc pas sa description. Rien d’étonnant a ce que ce type B 
s’obtienne aussi aux dépens de la culture sur milieu calcifié, 
puisque, comme nous l’avonssignalé, ilmnesubit que faiblement 
Vinfluence du calcium et semble méme y devenir bientdt 
insensible en:s’'y adaptant. 

Le second type, offrant avec le précédent le contraste le plus 
tranché, se montre, comme on pouvait le présumer, tout a fait 
identique au type AA, dont l’aspect en longues chevelures aspo- 
rogénes nous est familier, puisque nous avons réguliérement 
obtenu cette race en transportant sur gélose calcifiée de type A 
extrait de la culture de charbon maintenue sur oxalate. Quant 
au type A sporogéne, si abondant sur oxalate, la culture long- 
temps entrelenue sur gélose calcifiée ne le fournit plus, et c'est 
bien naturel, puisque le calcium a précisément pour effet de 
transformer A en AA. 

Au point de vue de la dissociation, l’entretien prolongé du 
charbon sporogéne sur gélose calcifi¢e produit donc des effets 
extrémement manifestes, puisqu’il scinde la -souche primitive 
sporogéne en deux races aussi dissemblables que possible, 
affectant l'aspect, l'une (B), de batonnets assez courts, trapus, 
sporogénes et généralement isolés, l'autre (AA), de longs fila- 
ments asporogénes. 

L’opposition entre les deux types est tout aussi frappante 
pour ce qui concerne la virulence, le type B étant tres virulent, 
le type AA étant absolument inoffensif pour le cobaye et pou- 
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vant étre inoculé a haute dose sams provoquer d’cedéme ni, il 
convient de l’ajouter, sams conférer 41’animal Ja résistance vis- 
a-vis du type B. Rappelons au surplus que Je type A fourni par 
la culture sur oxalate est, comme le type B, fortement patho- 
géne, de telle sorte qu’un excellent moyen, dans la pratique, 
de conserver au charbon a la fois sa virulence et sa faculté spo- 
rogene, c'est de l’entretenir sur gélose oxalatée. 


V. — La MODIFICATION VISQUEUSE DU CHARBON. 


Divers auteurs ont signalé que le microbe du charbon 
s'entoure parfois d'une gaine de matiére glaireuse qui sans 
doute est une gomme et qui confére aux colonies un aspect 
visqueux et méme huileux. Le gazon microbien peut étre telle- 
ment gorgé de cette substance qu'il devient trés épais, trés 
saillant et ressemble 4 un sirop blanchatre qui finit par couler 
sur la surface du milieu. La substance constitutive de la gaine 
prend une nuance rougedtre par le bleu de toluidine, de sorte 
que, traités par ce colorant, les articles engainés apparaissent 
au microscope comme de gros troncons rouges dans l’axe des- 
quels on distingue parfois assez malaisément le balonnet lui- 
méme, qui se teint en bleu. 

L'étude du phénoméne montre que la race filamenteuse aspo- 
rogéne est particulitrement apte & le manifester, et que le 
séjour prolongé du microbe en milieu de culture liquide 
(bouillon) est nettement propice & son apparition. 

Toutefois les races asporogénes ou faiblement sporogénes 
peuvent, aprés des repiquages assez nombreux, devenir vis- 
queuses méme sur gélose, & condition que celle-ci soit oxalatée ; 
le phénoméne ne s’observe pas sur gélose ordinaire. Pour le 
faire apparaitre, le mieux est de pratiquer, a des intervalles 
assez éloignés, quelques repiquages du charbon asporogéne en 
bouillon, puis d’ensemencer sur gélose oxalatée. Si l'on 
remarque qu’au bout de deux ou trois jours la cullure prend 
un aspect humide et légerement visqueux, on procéde a l'isole- 
ment sur gélose oxalatée. Des colonies apparaissent dont 
certaines sont plates et assez séches; d'autres, par contre, 
deviennent:bientot trés saillantes, luisantes el glaireuses. On 
repique celles-ci sur gélose oxalatée; aprés quelques repi- 
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quages, de préférence fréquenls, sur ce méme milieu, le 
caractére visqueux s’accentue; on obtient une culture filante. 
d’aspect huileux. Par contre, la culture reprend assez prompte- 
ment l’aspect normal si on la reporte sur gélose calcifiée. L'in- 
fluence trés favorisante que l’oxalate exerce sur la production 
de la matidre glaireuse est ulile & connaitre pour les auteurs qu 
se proposent de poursuivre l'étude de la nature chimique de 
cette substance. Grace a l’oxalate, il est facile d’obtenir une 
race présentant 4 un haut degré, a titre permanent, le caractere 
visqueux. Si l’on part d'une souche encore virulente, la race 
visqueuse obtenue peut se maintenir telle sur oxalate apres 
avoir passé par l’organisme du cobaye. 


EXPLICATION DES FIGURES 


Fic. 1, 2, 3 et 4. — L’isolement pratiqué aux dépens du charbon sporogéne 
typique, longlemps entretenu sur gélose oxalatée fournit des colonies: 
isoiées de type A el de type B, lesquelles sont repiquées soit sur gélose 
oxalatée, soit sur gélose calcifiée. Aprés trois jours a l’éltuve, ces cultures 
sont examinées au microscope. La figure 1 représente laculture sur gélose 
oxalatée. La sporulation y est déja quasi compléte. Sur gélose calcifiée- 
(fig. 2) se manifeste déja la tendance a la néoformation de filaments; la 
sporulation est modérée. Les figures 3 et 4 montrent les cultures, Agées 
de trois jours, du type B sur gélose soit oxalatée, soit calcifiée. On voit 
que le calcium n/agil pas aussi neltement sur B que sur A. Cependant il 
diminue visiblement la sporulation et détermine une certaine tendance 3. 
lassociation des batonnets en filaments. 


Fic. 5 et 6. — Les cultures de type A mentionnées ci-dessus sont conservées 
trois semaines. La figure 4 (culture sur gélose oxalatée) ne montre pilus 
que des spores. En 6 (culture sur gélose calcifiée) on trouve, A cété de 
spores assez rares, de grosses formes qui représentent un stade de l’évo- 
jution vers le type filamentenx asporogene A A. Sur certaines prépara- 
tions analogues, ces grosses formes sont encore plus volumineuses; ces. 
tres gros éléments se rencontrent notamment dans les colonies secon- 
daires opaques, blanches et saillanles (type bouton) qui apparaissent tar- 
divement (parfois seulement apres quinze a trente jours), 4 la surface des 
géloses calcifiées qu'on a ensemencées de type A venant de gélose 
oxalatée. 


Fic. 7 el 8. — Cullures agées de trois jours, de la méme souche A, apres: 
quelques passages sur gélose oxalatée (fig. 7) ou calcifiée (fig. 8). Sur 


gélose calcifiée, la transformation de A en type asporogéne A A est 
réalisée. 


Fic. 9. — Type A A maintenu plus longtemps encore sur gélose calcifiée. 
Les filaments tendent a s’amincir. 
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Fic. 10 et 11. — Lors des premiers passages, sur gélose calcifiée, du type A 
venant de gélose oxalatée, c’est-d-dire lorsque le microbe s’adapte au 
calcium, le gazon microbien manifeste parfois une cerlaine tendance a se 
lyser. Les préparations montrent alors des éléments extrémement minces, 
eénéralement placés bout a bout, parfois assez allongés, parfois plus 
courts, d’aspect cocciforme. La figure 10 représente une telle culture 
encore toute jeune. La méme culture, conservée trés longtemps, a fini 
par sporuler, les éléments cocciformes se convertissanlt en spores extré- 
mement petites (fig. 11). La préparation montre ainsi des spores de 
dimensions variables. 


INFLUENCE DU CALCIUM SUR LES CARACTERES 
DES ESPECES MICROBIENNES 


par Paut BORDET. 


(avec pLANcHeES IJ xt IJ, EN couLEuRS) 


(Institut Pasteur de Brucelles.) 


Mieux susceptibles en général que les étres supérieurs de 
s'adapter aux modifications de l’ambiance, les étres microsco- 
piques se prétent particulitrement a l'étude de l'influence 
exercée parle milieu; mais cette appropriation peut comporter 
des perturbations de la physiologie, voire de la morphologie 
microbienne, c’est-a-dire qu'elle est parfois de nature 4 com- 
pliquer le travail de classification. Lorsqu’on compare les 
espéces microbiennes en vue soit de les identifier, soit de les 
distinguer, il importe de les cultiver dans les mémes condi- 
lions en procédant a l'étude systématique de leurs propriétés 
diverses. Est-il besoin de rappeler notamment l’importance de 
la nature des substances nutritives organiques : sucres, dérivés 
azotés, composés plus complexes tels que les albuminoides ou 
bien encore linfluence des substances toxiques, laquelle peut 
retentir sur la morphologie comme sur les propriétés physiolo- 
giques en provoquant une sélection ne laissant subsister que 
certains germes doués de propriétés spéciales? 

De simples modifications du milieu de culture peuvent 
donner lieu, pour certains microbes, a l’apparition de races 
particuliéres se distinguant sérologiquement de l’espéce primi- 
tive. Rappelons & ce propos le comportement du bacille coque- 
lucheux qui, selon qu’il se développe sur gélose ordinaire ou 
sur gélose additionnée de sang, se différencie suffisamment 
pour que l’injection de ces deux cultures permette ]’obtention 
de sérums qui ne sont pas identiques, chacun d’eux correspon- 
dant fidélement a la culture inoculée [4}. 


Dans le présent travail, nous envisagerons exclusivement 
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Vinfluence qu'un élément minéral, le calcium, est capable 
d’exercer sur le comportement des cultures. — 

J. Bordet et E. Renaux [2] ont montré récemment que la 
présence de sels calciques dans la gélose de culture favorise 
singuliérement, pour ce quiconcerne le microbe du charbon, 
apparition du type asporogéne aux dépens de la souche sporo- 
gene primitive. En présence de ce résultat, on devait se 
demander si l’existence de calcium dans Jes milieux de culture 
he représente pas un facteur dont il est essentiel de tenir 
compte lorsqu’on étudie les caractéres des especes microbiennes 
et notamment lorsqu’on cherche a préciser leurs liens de 
parenté. Telle est la question que nous nous sommes posée en 
nous adressant le plus souvent, pour la résoudre, a des germes 
banaux de lair. 

Trois propriétés microbiennes se sont révélées, au cours de 
nos recherches, comme dépendant dans une mesure appréciable 
de la présence ou de absence de sels calciques : ce sont la 
morphologie, Ja sporogenése et la production de pigment. 

Les milieux nutritifs, calciques et oxalatés, utilisés dans nos 
expériences, sont préparés comme suit : 2 portions égales de 
bouillon sont additionnées d’un dixiéme de leur volume, l'une 
d‘une solution d’oxalate de soude 42 p. 100, autre d’eau dis- 
tillée. Ce bouillon est ensuite gélosé & raison de 2 grammes 
p. 100 et réparti, aprés fusion, en tubes. Le bouillon gélosé non 
oxalaté regoit ensuite, par tube et aprés nouvelle fusion, 
IV gouttes d'une solution 4 1 p. 100 de chlorure de calcium. 
On dispose ainsi.de tubes de gélose dont une part (gél. ox) est 
oxalatée 8.2 p. 4.000, l'autre (gél. ca) étant additionnée d'un 
léger excés de calcium. 


I. — ‘Caucrum £T SPORULATION. 


La sporulation est une des propriétés microbiennes le plus 
réguliérement sensibles aux variations de la teneur en sels de 
Ca du milieu nutritif; Ja privation de ces sels permet en effet 
une sporulation remarquablement active et semble méme pou- 
voir faire produire des spores par des especes quinormalement 
n’en forment pas. 

Nous considérerons tout d’abord un microbe de lair, entre- 
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tenu au laboratoire en raison de sa grande sensibililé au lyso- 
zyme et dont les cultures sur gélose ne s’étaient jamais 
montrées sporulées & l’examen microscopique. L'isolement 
praliqué a partir d'une de ces cultures pures la montre dissociée 
en 2 types caractérisés par laspect de leurs colonies : lun 
forme des colonies bombées, épaisses et & surface lisse (soit Bo) ; 
l'autre développe des colonies plates et ternes (soit Pl). De plus, 
ces deux lypes different par la morphologie : le premier est un 
batonnet plus court et plus trapu que le second, long bacille 
rectangulaire. La coloration par le Ziehl & chaud suivie, aprés 
refroidissement, de lavage & l’alcool et de recoloration au bleu 
de méthyléne ne montre de spores ni en Bo, ni en PI. 
Transportons Bo sur gél. ox. (soit ox Bo) et sur gél. ca. 
(soit ca Bo) et mettons les deux cultures & l’étuve; pratiqué 
vingt-quatre heures apres |’ensemencement, l'examen micros- 
copique met déja en évidence en ox Bo quelques spores quit 
s'y montrent trés nombreuses aprés quarante-huit heures, 
tandis qu'il n’en fait pas voir, méme aprés plusieurs jours, en 
ca Bo (voir fig. 1 et 2). Autre différence entre les cultures cal- 
cique et oxalatée de ce microbe : Ox Bo est un batonnet trés 
sensiblement plus court que ca Bo; de telles différences mor- 
phologiques ne sont, nous le verrons plus loin, nullement 
exceplionnelles. Ox Bo, d’aulre part, se lyse plus précocement 
que ca Bo; ses cultures de deux jours contiennent déja de nom- 
breuses formes lysées : ceci permet peut-étre de considérer la 
sporulation comme une réaction de défense de la part du microbe 
souffrant de la privation de calcium. Signalons enfin qu’en 
bouillon oxalaté, Bo pousse en tire-bouchon d’aspect gluan}, 
tandis qu’il donne naissance, en bouillon ordinaire, & un 
trouble homogéne. La recherche des spores, par l’examen 
microscopique, pratiquée sur des cultures agées de dix jours, 
montre en ox Bo une pullulation de spores voisinant avec des 
formes dégénérées nombreuses, tandis qu’elle reste négative 
pour ca Bo. Celle-ci n’est cependant pas complétement 
dépourvue de spores; en effet, une suspension épaisse obtenue 
par dilution d’une culture sur gélose de ca Bo dans quelques 
centimetres cubes de bouillon et maintenue pendant une 
demi-heure dans un bain-marie porté a la température de 
75°, introduite & raison de quelques goultes dans un tube de 
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gélose, développe surce milieu 1 & 2 colonies : ca Bo renferme 
done quelques spores, & vrai dire extrémement rares. 

La variété Pl prend, comme Bo, la forme d’un batonnet plus 
court sur gél. ox (ox Pl) que:sur gél. ca (ca Pl), mais la 
recherche des spores par l’examen microscopique, fat-elle pra- 
tiquée sur des cultures agées de dix jours, est négative tant 
pour ox Pl que pour ca Pl (voir fig. 3 et 4). Appliquons a 
ces deux cultures le mode d’investligation qui nous a permis 
de mettre en évidence l’existence en ca Bo de spores, trop peu 
nombreuses pour étre décelables par l’examen microscopique : 
cette recherche est positive pour ox PI, tandis que Ja suspension 
ca Pl est complétement stérilisée par le chauffage & 75°. Ache- 
vons la description de ce microbe en signalant que ses cultures 
sur gélose ordinaire, tant pour la variété Bo que PI, offrent les 
caractéres des cultures sur gél. ca. Pour l'une et Vautre des 
variétés Bo et Pl, le calcium apparait donc comme un modéra- 
teur de lasporogenése, qu'il semble méme pouvoir abolir entie- 
rement (ca Pl). 

D’autres microbes de l’air nous ont montré des différences 
du méme ordre, telles les espéces F et G: il suffit de comparer 
Yaspect microscopique des cultures de ces microbes sur gél. 
ox et gél. ca pour se convaincre de l'influence considérable que 
peut avoir l’oxalatation du milieu nulritif sur le pouvoir de spo- 
rulation (voir fig. 5, 6, 7 et 8): telles encore plusieurs autres 
bactéries qu’il est superflu de décrire ici. 

Bornons-nous, pour terminer ce chapitre, 4 décrire un 
microbe de lair (J) dont le comportement est assez particulier. 
C’est un petit bacille dont les cultures sur milieu oxalaté sont 
déja blanches et opaques aprés quarante-huit heures et presque 
exclusivement constituées de spores de trés petite taille, tandis 
que celles sur milieu calcique, moins blanches et moins 
opaques, ne sont que modérément sporulées. 

Isolée sur 4 tubes de gélose, la souche calcique se dissocie en 
deux groupes de colonies en nombre & peu prés égal, dont les 
unes sont arrondies, saillantes, opaques, 4 surface lisse et 
blanche (soit Ja), tandis que les autres (soit Jb), également 
arrondies et & surface lisse, sont plates et transparentes. 
Liisolement démontre de méme la dissociation de !a souche 
oxalatée en deux types de colonies, identiques aux précédentes, 
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mais ici la variété Ja prédomine nettement sur le type Jb. 

Repiquons ces deux variétés sur gél. ca et ox (soit ca Ja, ca Jb, 
ox Ja et ox Jb); ox Ja fournit em quarante-huit heures une 
couche plus blanche et plus opaque que ca Ja; ox Jb et ca Jb 
forment une couche transparente.. Ox Ja et ca Ja ressemblent, 
tant par l’aspect des cultures que par Vimage microsvopique, 
aux cultures méres ox J et ca J (voir fig. Set 10). L’épreuve du 
chauflage démontre l’existence de spores en ox Jb et ca Jb, 
trop peu nombrvuses pour étre décelables 4 l’examen mieros- 
copique qui ne découvre, dans ces cultures, que des formes 
bacillaires semblables & celles qui voisinent, en Ja, avec de 
nom breuses spores. 

Pratiquons |’épreuve de |'isolement sur chacune des 4 cul- 
tures ox et ca Ja, ox et ca Jb : ca Ja et ox Ja reproduisent, & 
nouveau, et dans les mémes proportions que J, les 2 types a et 
&:ca Jb et ox Jb donnent, & coté d'une trés grande majorité de 
colonies transparentes du type >, deux ou trois colonies blanches 
et opaques du type a; repiquées séparément sur gélose, les 
colonies opaques fournissent des cultures se comportant désor- 
mais comme les cultures Ja. Répétés & plusieurs reprises, ces 
isolements ont toujours abouti aux mémes résultats; il s’agit 
donc de deux variélés microbiennes se reproduisant incessam- 
ment l’une l'autre, dans des proportions variant avec la teneur 
en calcium du milieu nutrilif. 

On ne peut manquer de rapprocher ces constatalions de celles 
faites par J. Bordet et E. Renaux sur la bactéridie charbon- 
neuse : de méme que, pour la bactéridie, le calcium favorise la 
formation du type asporogéne 4 partir du type sporulé, de 
méme il augmente la production du type Jb a partir du type Ja. 
Mais, tandis que les cultures oxalatées du Bacillus anthracis 
nont pas donné lieu & l’apparition du type asporogéne, I’ oxa- 
late n’entrave pas complétement la production du type 4; dans 
les deux cas néanmoins, l’oxalatation du milieu nutritit produit 
des effets analogues, c’est-a-dire entrave la production du type 
faiblement sporulé (J) ou asporogéne (B. anthracis). 

Ge microbe J peut faire Vobjet d'une courte digression théo- 
rique, relative a la nature des différences séparant les types a 
et 6; le fait que ces deux variétés se transforment. aisément 
lune en l’autre empéche de discerner exactement les caractéres 
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spécitux a chacune d’elles. Sommes-nous en droit, par exemple, 
@attribuer 4 la variété 6 la faculté de donner naissance & des 
spores? En effet, les spores, rares en vérité, que l’épreuve du 
chauffage met en évidence dans fes cultures de Jb ne se sont- 
elles pas constituées aux dépens de microbes du type a, pro- 
venant eux-mémes des transformations évolutives de la souche 
Jb? Il se pourrait ainsi que la variété 6, apparemment sporo- 
gene, fit en réalité, lorsqu’etle reste pure, incapable de former 
des spores, 

Pour résoudre ce probléme, maintenons une demi-heure au 
bain-marie porté a la températare de 70° des émulsions obte- 
nues par dilution, dans du bouillon, des 4 cultures ox Ja, ca Ja, 
ox Jb ef ca Jb, et ensemencons, aprés chauflage, ces émulsions 
sur gélose ordinaire : la derniére hypothase sera vérifiée si Les 
cultures nées de ces ensemencements, développées toutes quatre 
4 partir de spores, affectent un aspect identique en formant une 
couche blanche et opaque. Or, seules les dilutions Ja déve- 
loppent une culture en couche blanche fortement sporulée, 
tandis que les émulsions Jb fournissent une couche tout aussi 
épaisse, mais transparente et trés faiblement sporulée. 

Les deux variétés a et 6, bien que se reproduisant incessam- 
ment l’une l’autre, sont donc nettement distinctes, leurs spores 
ont des potentialites différentes, et on parait étre en droitde les 
considérer comme deux races d'un méme microbe J. Le cal- 
cium semble done intervenir dans le déterminisme d’appari- 
tion de véritables races. 


lf. — Caucium Et PRODUCTION DE PIGMENT. 


x 


Les documents relatifs 4 cette seconde question nous sont 
fournis par l'étude d’un microbe trés activement chromogéne : 
le Micrococcus prodigiosus. 

Wasserzug [3] a montré, il y a longlemps déja, qu’une cul- 
ture pure de ce microbe fournit, par la technique de l’isolement, 
des colonies de coloration diverse qui, repiquées séparé ment, 
donnent des cultures filles inégalement riches en pigment. Cet 
auteur observa aussi que sur milieux avides la production de 
pigment par le prodigiosus s’exagére tandis qu’apparaissent, 
dans la culture, des formes bacillaires monsfrueuses. 
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Comment se comporte le prodigiosus sur gélose oxalatée ou 
sur gélose calcique? Dés le premier repiquage, nous avons cons- 
iaté que sur milieu oxalaté Ja culture est d’un rouge franc, 
tandisqu’elle est rose pale, parfois presque blanche, sur milieu 
calcique, et cette différence est toujours aussi frappante quel 
que soit le degré de pigmentation de la colonie séparée qu’on 
utilise pour ensemencer les deux milieus. IJ convient de noter 
qu’a cette variation de la chromogenése ne correspond aucune 
altération dela morphologie microbienne. Une image trés gros- 
siere de l’influence de l’oxalatation de la gélose sur la produc- 
tion de pigment par le micrococcus peut étre fournie par la com- 
paraison colorimétrique des dilutions, dans un volume donné 
d'eau distillée, de cultures obtenues sur gélose soit calcique, 
soit oxalatée : les colorations des deux émulsions ne deviennent 
comparables que pour une dilution 5 410 fois plus grande de 
la culture oxalatée. Encore remarque-t-on, méme dans ces 
conditions, une différence de tonalité dans la teinie des émul- 
sions, qui se montre plulét orange pour la culture calcique et 
platot rouge pour la culture oxalatée, 

Comment interpréter l’importance de influence du calcium 
sur l’élaboration du pigment par le Micrococcus prodigiosus? 

Deux explications simples de ce phénoméne se présentent 
tout d’abord al esprit. L intervention du calcium peut étre directe 
en rendant le matériel alimentaire moins propice a la fabrica- 
tion du pigment par chaque individu microbien ; elle peut étre 
indirecte en favorisant la formation, par variabilité, d’éléments 
microbiens faiblement pigmenlogénes. Comme on va le voir, 
aucun argument absolument décisif ne vient corroborer l’une 
ou l'autre de ces deux hypotheses, la seconde apparaissant tou- 
tefois comme la plus vraisemblable. 

L'isolement pratiqué sur gélose calcique aux dépens de la 
souche calcique fournit des colonies diversement colorées, les 
unes extrémement pales, presque blanches, les autres de cou- 
leur saumon assez vive. Traitée de méme, la souche oxalatée se 
dissocie en colonies uniformément plus rouges que les précé- 
dentes mais qui, comme celles-ci, ne sont pas toules colorées 
avec la inéme intensité. 

L’isolement croisé, & savoir de la souche calcique sur gélose 
oxalatée et vice versa, démon're que I origine, calcique ou oxa- 


Annales de |'Institut Pasteur. 


a eee _ 


TOME XEV. PL. II. 
Mémoire Paul Bordet 


a 
yy — 


x 


\ 
— 
D 


INFLUENCE DU CALCIUM SUR LES ESPECES MICROBIENNES 38 


latée, de Ja souche ne retentit pas sur l’aspect des colonies 
isolées ; qu’il soit pratiqué & partir d’une culture sur gélose 
calcique ou sur gél. ox, un isolement sur gél. ox fournit un 
mélange de colonies plus ou moins diversement colorées, mais 
uniformément plus rouges que celles issues d’un isolement sur 
gélose calcique, celui-ci ftt-il réalisé A partir d’une souche 
oxalatée. De méme, le repiquage, sur un milieu donné, d’un« 
colonie isolée fournit une culture en couche continue dont le 
degré de pigmentation dépend uniquement de la composition 
minérale de ce milieu : c’est ainsi que, par exemple, les colonies 
les plus blanches de lisolement calcique donnent naissance & 
une culture rouge sur gélose oxalalée, tandis qu’une culture 
sur gélose calcique, issue d’une des colonies les plus pigmentées 
de lisolement pratiqué sur gé]. ox offre une teinte rose pale. 
Seule la composition actuelle du milieu nutritif importe donc; 
les modifications de la teneur en calcium de ce milieu ne trou- 
blent pas les potentialités héréditaires du microbe. 

Noltons enfin que la coloration des cultures du prodigiosus 
sur gélose ordinaire est intermédiaire entre celle des cultures 
sur gél. ox et gél. ca, plus proche toutefois de cette derniére. If 
va sans dire que l’ensemencement de gélose oxalatée secondai- 
rement additionnée dun exces de chlorure calcique fournit 
une culture identique a celle qui pousse sur gélose calcique. 

Tout se passe ensomme comme s'il existait deux variélés de 
Micrococcus prodigiosus, Vune rouge et l’autre blanche, 
capables de s’‘engendrer mutuellement. Le type blanc prédo- 
mine parmi les descendants d'un individu blanc tandis que la 
descendance d’un microbe pigmenté est constituée d'une majo- 
rité d’é!éments rouges. Cette hypothése s’accrédite du fait qu’on 
ne peut oblenir, par isolements successifs et sélection des 
colonies de colorations extrémes, des cultures définitivement 
blanches ou rouges; le repiquage d’une colonie blanche fournit 
une culture d’une rose plus clair gue celle née de l’ensemen- 
cement d'une colonie foncée, mais ces différences s’atténuent 
pour disparaitre apres quelques passages successifs. 

L’oxalalation du milieu nutritif aurait, dans ces conditions, 
pour effet de favoriser la geneése du type rouge sans toutefois 
empécher complétement la formation d’individus dépourvus de 
pigment. Cette action serait, on ne peut manquer de sen aper- 
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cevoir, assez comparable & celle que nous a révélée l'étude des 
modifications apportées a |’évolution du microbe J par la décal- 
cification du milieu gélosé : l’oxalatation détermimerait une 
prépondérance relative de la variété prodigiosus rouge de méme 
quelle permet la formation en proportion plus grande d’élé~ 
ments du type Ja. L'exemple du prodigiosus confirmerait ainsi 
importance du calcium comme facteur de la variabilité micro- 
bienne. 

Dans un ordre d’idées analogue, c’est-a-dire concernant les 
produits du métabolisme microbien, nous avons recherché si 
l’oxalatation du milieu n’exerce pas d’influence sur la toxogénése. 
Nous nous sommes adressé au bacille diphtérique et n’avons 
pas trouvé de différence appréciable dans la teneur en toxine 
des cultures contenant du calcium soluble ou additionnées 
d’oxalate. 


Ill. — Carcrum Er MORPHOLOGIE. 


La bactériologie, comme ses scours ainées, la zoologie et la 
botanique, dut faire appel, dans ses débuts, pour pouvoir 
ébaucher une classification des organismes qu'elle étudie, a 
leur propriété la plus apparente, la plus aisée a définir, & savoir 
leur forme extérieure. 

Des les tout premiers temps de Vére bactérienne, en 1872, 
Cohn énoneait d’une fagon sans doute trop absolue la loi de la 
constance morphologique des étres microscopiques et de la 
répartition des microbes en espéces tranchées et. invariables, 
que leur forme permet de distinguer nettement. ll plagait ainsi 
la science nouvelle sous l’empire de lois qui, comme J’ont 
attesté des siécles d’observation, régissent la biologie des étres 
supérieurs, animaux et végétaux. Se basant uniquement sur la 
morphologie, Cohn classa sommairement les bactéries en 
bacilles, microcoques, vibrions et spirilles. 

L’imprécision des techniques bactériologiques usitées a cette 
époque devait faire surgir, contre cette théorie justifiée dans 
ses grandes lignes, des objections émanant d’expérimentateurs 
qui, tel Naegeli, opérant sur des cultures impures, crurent pou- 
voir identifier bacilles, cocci, vibrions et spirilles et conclure 
& lumicité de l’espéce bactérienne, celle-ci reyétant, selon le 
milieu de culture, l'une ou l’autre de ces formes diverses. 
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L'application généralisée des techniques rigoureuses préco- 
nisées par l’école pastorienne eut comme conséquence rapide 
d'infirmerla thése de Naegeli et de faire proclamer la loi, pré- 
maturément formulée par Cohn, de l’existence d’espaces bac- 
tériennes aussi strictement définies que le sont les espéces zoo- 
logiques ou botaniques. On vit alors se multiplier, principale- 
ment dans le domaine de la bactériologie pathogéne, les critéres 
susceptibles de faciliter et de préciser l’identification des espéces 
microbiennes, tels les caractéres des cultures sur milieux 
variés, l’aspect des colonies isolées, les propriétés biochimiques, 
et, pour les espéces pathogénes, la virulence et la sensibilité 
aux sérums spécifiques. 

La morphologie n’est désormais plus la seule propriété carac- 
téristique de l’espece microbienne; on continue cependant 4 
admettre sa constance relative. Gaffky écrit : « Il n’est per- 
sonne qui puisse dire avoir vu un spirille ou un spirochéte pro- 
venir d’un bacille ni un bacille d’un microcoque. » 

Cest tout au plus si, « admettant en principe la constance 
de la forme, les auteurs reconnaissent cependant qu'une espéce 
peut parfois, dans des conditions données, acquérir temporai- 
rement des formes anormales » [3]. Parmi ces conditions spé- 
ciales, signalons Ja présence d’antiseptique dans les milieux 
de culture, lacidification de ceux-ci, le chauffage & une tem- 
pérature de 50° a 60°, tous artifices réalisés principalement par 
Wasserzug. Rappelons que cet auteur parvint, par l’acidifica- 
tion du milieu nutrilif, a faire produire des formes bacillaires 
par le Micrococcus prodigiosus. Ces formes anormales doivent 
étre considérées comme des formes d’involution, car, dans les 
milieux acides, le microbe ne se développe qu’avec lenteur et, 
aprés avoir donné naissance 4 des bacilles peu nombreux, 
reprend aprés quelques jours sa forme originelle; une trans- 
formation morphologique stable ne s’obtient qu’a la faveur de 
nombreux passages sur milieux acides (& la quinziéme généra- 
tion). De pareilles conditions réalisent donc une véritable 
intoxication du microbe qui, sous cette influence pernicieuse, 
produit des formes monstrueuses dégénérées. 

D’'un tout autre ordre sont les importantes modifications 
qu’imprime, comme nous avons pu l’observer, & la morpho- 
logie de certaines bactéries l’oxalatation du milieu nutritil. 
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Ces modifications apparaissent dés la premiere génération et 
sans que le microbe accuse le moindre signe de souffrance ; elles. 
sont du reste réversibles, le microbe conservant inlactes ses. 
potentialités héréditaires. De cette fagon une culture prend, en 
vingt-quatre heures et quelle que soit sa provenance, l’aspect 
microscopique caractéristique du milieu sur lequel elle se déve- 
loppe : ceci rappelle en tous points ce que nous a enseigné 
l'étude des modifications apportées par l’oxalatation aux pro- 
priétés de sporulation et de chrumogenése. 

A vrai dire, nombreux sont les microbes dont la forme 
demeure indifférente & cette modification de composition du 
milieu nutritif, tels par exemple divers microbes pathogénes,. 
bacille diphtérique, bacille typhique, vibrion de Metchnikoff — 
que nous avons étudiés. 

Nous nous bornerons & décrire certains microbes provenant 
de l’air, dont les cultures calcique et oxalatée accusent des dif- 
férences morphologiques extrémement nettes, et nous ferons 
d’abord remarquer que, pour ces quelques exemples étudiés, 
la privation de calcium détermine toujours une diminution de 
la longueur du microbe. Le plus souvent Vaspect macrosco- 
pique des cultures est identique sur milieux ca et ox, parfois 
cependant le microbe cultive en couche plus épaisse en pré- 
sence d’oxalate. 

Le microbe A cultive sur gélose oxalatée ou calcique en une 
couche granuleuse d’un brun rosé qui se dissocie, par la tech- 
nique de l’isolement, en colonies d’aspect identique sur milieux 
ca et ox. Mais examen microscopique révéle entre les cultures 
calcique et oxalatée de ce microbe unc différence morpholo- 
gique considérable (voir fig. 11 et 12). Sur g4l. ca, A se montre 
assez pleiomorphe, affectant la forme d’un batonnet massué a 
extrémité trés renflée; en présence d oxalate, il pousse en chai- 
nettes plus ou moins longues, cunstituées de petits éléments 
arrondis qui ne rappellent plus en rien les batonnets des cul- 
tures sur milieu calcique. Les différences d’aspect sont telle- 
ment considérables qu’un observateur non prévenu, examinant 
les préparations, n’hésiterait pas & affirmer qu'il se trouve en 
présence de deux espéces absolument différentes. Et cependant 
la souche oxalatée, repiquée sur gél. ca, reprend aussitot la 
forme d’un hatonnet massué et, vice versa, la souche calcique, 
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transportée sur gél. ox, se transforme en éléments cocciformes. 
“Sur gélose ordinaire le microbe adopte, comme sur gél. ca, la 
forme d'un batonneta extrémilé globuleuse. 

De telles constatations sont instructives en ce qu’elles 
démontrent !l’inconstance de la morphologie microbienne : le 
changement profond que détermine, dans la morphologie de A, 
Voxalatation du milieu, nutritif ne s’accompagne d’aucune 
diminution de la vitalité du microbe, d’aucune modification de 
ses potentialités héréditaires; la production de pigment brun 
rosé demeure inchangée. Il est remarquable qu'un élément 
purement minéral, le calcium, ait une influence aussi considé- 
rable sur la morphologie microbienne. 

On pourrait objecter, aux considérations précédentes, que si 
1éltude de ces modifications morphologiques offre un intérét 
théorique, la composition minérale des différents milieux usuels 
ne varie pas suffisamment, dans les conditions de la pratique, 
pour pouvoir produire de tels changements et rendre ainsi 
moins certain le diagnostic morphologique des espéces micro- 
biennes. N’oublions pas cependant que la teneur en calcium 
des milieux nutritifs usuels est susceptible de variations pou- 
vant dépendre notamment du degréd’alcalinisation du bouillon. 
Or, des différences relativement peu importantes dans la teneur 
en sels calciques du milieu, telles celles qui séparent notre 
gélose calcique de la gélose ordinaire, suffisent & déterminer des 
variations susceptibles de troubler l’identification, fondée sur 
ja morphologie, de deux cultures d'une méme espéce. A vrai 
dire Je microbe A, trop pléiomorphe en milieu calcique, ne 
donne guére lieu a cette observation; décrivons le microbe B 
qui la justifie davantage. 

B (voir fig. 13 et 15) présente sur gélose calcique la forme 
dun long bacille flexueux tandis qu’il affecte l’aspect d’un petit 
coccobacille sur milieu oxalaté. Ensemencons ce microbe sur 
gélose ordinaire, a partir des souches calcique et oxalatée. 
B prend sur gélose ordinaire (voir fig. 14) la forme d'un 
bAtonnet dont les dimensions sont intermédiaires entre celles 
des formes ca et ox et qu’on ne songerait pas a identifier avec 
-aucune de ces derniéres. Une simple différence quantitative de 
Ja teneur en calcium de la gélose suffit donc a créer, entre les 
cultures de B, une différence morphologique importante. 
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On peut retrouver, dans les cultures sur gél. ox issues de 
l’ensemencement d’une souche calcique, 4 coté de nombreux 
coccobacilles jeunes et bien colorés, quelques longs bacilles trés 
rares, lysés et peu colorables, apportés par l’ensemencement et — 
qui ne se sont pas reproduits. 

Les cultures sur gél. ca et ox sont constituées toutes deux 
d’une couche mince, visqueuse, de couleur jaunatre, ayant la 
méme apparence. I] est remarquable qu’aucune différence 
d’aspect macroscopique ne corresponde au contraste morpholo- 
gigue si tranché que le microscope révéle. 

Décrivons encore briévement quelques autres bactéries de 
Yair, dont la morphologie est profondément modifiée par l’oxa- 
latation de la gélose. Toutes, comme les précédentes, présen- 
tent ce caraclére essentiel de ne pas conserver trace, aprés 
retour sur milieu ordinaire, de la modification morphclegique 
déterminée par la privation de calcium. 

C (voir fig. 16 et 17) est un bacille mince, légerement 
incurvé, en forme d’aiguille & extrémités effilées sur milieu 
calcique. Cultivé sur gélose oxalatée, il se transformeen un petit 
coccobacille ovoide. Pour ce microbe, comme pour les précé- 
dents, la modification déterminée par l’oxalatation a done con- 
sisté en un raccourcissement considérable. C cultive sur gél. 
ca et ox, en une couche de couleur jaune orangée. Encore une 
fois, la forme de Vindividu né sur milieu oxalaté ne rappelle 
plus en rien celle du microbe cultivé en présence de sels cal- 
ciques; néanmoins les deux cultures sont également prospéres. 

D (voir fig. 18 et 19) se présente sur milieu calcique comme 
un bacille plus court et plus trapu que C; l’oxalatation de la 
gélose le transforme en un coccobacille. Ses cultures sont vis- 
queuses, de couleur jaune pale. 

Plusieurs autres microbes encore, qu’il est superflu de décrire, 
se sont montrés trés sensibles a l’oxalatation du milieu nutritif; 
lom d’étre l'exception, ils constituaient une majorité dans la 
petite collection de microbes de l’air que nous avons étudiés. 
Tel est le cas déja signalé des microbes Bo et Pl, batonnets plus 
longs et plus larges sur milieu calcique ow ils tendent & prendre 
une forme filamenteuse. 

La morphologie si peu caractérisée des coccobacilles et. des 
cocci se préte mal 4 des différenciations de cet ordre; cepen- 
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dant un des cocci étudiés formait des grains sensiblement plus 
volumineux sur milieu calcique que surmilieu oxalaté. 

Il va sans dire que la signification des modifications morpho- 
logiques que nous observons nous échappe entiérement; aucun 
procédé expérimental ne peut nous reuseigner & cet égard; nous 
avons cependant insisté sur le fait que ces modifications ne 
s'accompagnent daucun signeapparent de souffrance du microbe 
et n’altérent aucunement les potentialités héréditaires de 
celui-ci. Il -resterait A rechercher si un séjour prolongé du 
microbe sur gélose calcique ou oxalatée n’aurait pas pour effet 
de fixer ces diverses modifications en les rendant transmissibles 
a la descendance; l’entretien de nos cultures pendant quelques 
mois n’y est pas parvenu. . 

Nous sommes donc autorisés, dans |’état actuel de nos con- 
naissances, 4 considérer la forme extérieure du microbe comme 
une propriété relativement labile, sujette & des variations pro- 
fondes au méme titre que d’autres propriétés microbiennes 
telle, par exemple, la formation du pigment. Nos recherches 
viennent ainsi confirmer, en étendant sa portée et en la rendant 
plus frappante, la notion que, chez les étres microscopiques, 
la morphologie n’est pas un attribut immuable constituant & 
lui seul le signalement de l’espéce. 

La notion que diverses espéces microbiennes peuvent affecter 
la méme morphologie et qu'inversement la forme des individus 
d’une méme espéce peut varier avec le milieu montre le peu 
de foi qu'il faut avoir, du moins dans de nombreux cas, dans 
le diagnostic purement morphologique des espéces bactériennes. 


R&sume. 


La privation de calcium modifie assez profondément certaines 
propriétés microbiennes; elle exagére, parexemple, assez régu- 
ligrement-et dans de fortes proportions Ja sporulation des bac- 
téries. Une espéce microbienne constituée de deux races 
inégalement riches en spores voit, sous influence de l’oxalata- 
tion du. milieu nutritif, se marquer une prédominance de la 
variété fortement sporogéne. Le calcium apparait donc comme 
un des facteurs de la variabilité microbienne. 

C’est vraisemblablement une perturbation de cette variabilité 
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qui explique l’exagération importante du pouvoir chromogeéne 
du Micrococcus prodigiosus observée sous l’influence de la pri- 
yalion de calcium. . 

Celle-ci détermine enfin, chez certains bacilles, des modifi- 
eations morphologiques considérables en les transformant en 
éléments courts, le plus souvent en forme de coccobacilles. 

Ces modifications déterminées par l’oxalatation du milieu 
nulritif ont comme caractére essentiel de ne pas comporter de 
diminution de la vitalité du microbe ni d’allération de ses 
potentialités héréditaires; remis au contact du calcium, le 
microbe reprend aussitét ses caractéres normaux. . 
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EXPLICATION DES FIGURES 


Fic. i, 2, 3 et 4. — Cultures 4gées de yquarante-huit heures des variétés Bo 
et Pl sur gélose calcique et oxalatée. L’examen découvre d’assez 
nombreuses spores en ox Bo (fig. 2), tandis qu'il n’en fait pas voir 
dans les autres cultures. Cependant lépreuve du chauffage, qui sté- 
rilise la culture ca Pl, démontre l’existence de spores, 4 vrai dire 
trés rares, en ca Bo et ox Pl. Les cultures ox Bo (fig. 2) et ox Pl 
(fig. 4) sont formées d’éléments sensiblement plus courts que les 
cultures ca Bo (fig. 1) et ca Pl (fig. 3). 


fic. 5 et 6. — Cultures, Agées de sept jours, du microbe de l’air F sur gélose 
calcique et oxalatée. A noter l’existence de spores beaucoup plus 
nombreuses en ox F (fig. 6) qu’en ca F (fig. 5). 


Fic. 7 el 8. — Microbe de lair G. Les spores, peu abondantes sur gélose cal- 
cique (fig. 7), sont tres nombreuses sur gélose oxalatée (fig. 8). 


Fic. 9 et 10. — Les spores sont beaucoup plus nombreuses dans la culture 
oxalatée (fig. 10) de la variété Ja du microbe # que dans sa culture 
sur gélose calcique (fig. 9). 


Ric. 41 et 12. — Cultures, a4gées de vingt-quatre heures, du microbe de l’air A 
sur gélose calcique (fig. 11) et oxalatée (fig. 12). Sur gélose calcique, 
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A est un batonnet pléiomorphe a extrémité trés renflée; en présence 
d’oxalate, il se transforme en éléments courts et arrondis générale- 
ment groupés en chainetles. Un observateur non averti, examinant 
ces préparations, croirait élre en présence de 2 espéces microbiennes 
différentes. La méme remarque s’impose pour les cultures des 
microbes B, C et D. 


Fie. 13, 14 et 15. — Préparations de cultures du microbe B sur gélose cal- 
cique (fig. 13), ordinaire (fig. 14) et oxalatée (fig. 15). B est un long 
bacille sur gélose calcique, un coccobacille en présence d’oxalate et 
un bacille court, de dimensions intermédiaires entre celles des deux 
formes précédentes, sur gélose ordinaire. 


Fic. 146 et 17. — Cultures du microbe C sur gélose calcique (fig. 16) et oxa- 
latée (fig. 17). La différence morphologique est ici particuliérement 
curieuse : bacille effilé en forme d’aiguille en présence de calcium, 
C se transforme en un coccobacille ovoide sur milieu oxalaté. 


Fic. 18 et 19. mse Microbe D. Bacille en présence de calcium (fig. 18), D déve- 
loppe des petits éléments cocciformes sur gélose oxalatée (fig. 19). 


COMPORTEMENT DU VIRUS RABIQUE 
DANS L’ENCEPHALE DU COQ ET DU PIGEON 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


Au cours de nos recherches sur la rage du coq (1) nous 
avons eu l'occasion de recueillir observation suivante d'une 
interprétalion difficile et quia été le point de départ du pré- 
sent travail : 

Le 5 mars 1928, un cog qui avait été inoculé dans le cerveau 
avec du virus de rue présente tous les symptémes de la rage 
furieuse. On le met en présence d’un congénére. {1 se préci- 
pite aussitdt sur lui et lui inflige une dizaine de coups de bec: 
qui se traduisent par autant de blessures sanglantes de la téte 
et des barbillons. Aucune particularité & noter jusqu’au 
22 novembre, c’est-a-dire jusqu’au deux cent trente-sixiéme 
jour aprés l’agression. Ce jour-la, comme on désespére de voir 
Vanimal prendre la rage & la suite des coups de bec recus, on 
Vinocule dans le cerveau avec un virus de rue tuant le lapin 
en douze jours. Dés le lendemain, on observe une sorte de tor- 
ticolis trés particulier qui détermine une position tout a fait 
insolite de la téte. L’encolure a subi une torsion de 180° autour: 
de son axe de symétrie, de telle maniére que la région mandi- 
bulaire est devenue supérieure et la région cranienne inférieure. 
Ce torlicolis est absolumentirréductible. L’animal présente en 
méme temps de profonds troubles de l’équilibre. Il se tient 
habituellement immobile, mais, si on l’excite, il se déplace en 
cercle (mouvements de manége). Parfois, comme entrainé par 
le poids de sa téte, il semble courir aprés son centre de gravité 
et finit par culbuter dans le sens antéro-postérieur. La préhen- 
sion des aliments et des boissons est impossible. Le coq ne 
peut ni saisir les graines sur le sol, ni ingurgiter la moindre 


(1) P. Remivcer et J, Batty, La rage du coq. Ces Annales, 42, février 1929, 
p- 153-167 et Nouvelles observations “relatiy es a larage du cog. Communica- 
tion al Académie Vétérinaire de France. Séance du 30 0 octobre 1929, p. 5514-559. 
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goutted’eau. Les jours suivants, son état est stationnaire. Méme 
torticolis irréductible. Méme position anormale de Ja ‘téte. 
Mémes troubles de ’équilibre. Mémes culbutes. Amaigrisse- 
ment rapide et cachexie progressive, sans paralysie véritable. 
Mort le 2 décembre, deux cent quarante-six joursaprés la pre- 
miére inoculation, dix jours aprés la deuxiéme. Aucune lésion 
macroscopique 4 l’autopsie. Une émulsion du cerveau est \ino- 
culée sous la dure-mére d’un lapin et d’un cobaye. Le lapin 
présente le 11 décembre (au. neuviéme jour) tous les signes de la 
rage furieuse.& laquelle il suecombe Je lendemain. Le cobaye 
est trouvé mort le 10 décembre au matin (huitiéme jour), alors 
que la veille il n’avait attiré l’attention par aucun symptome. 
Un lapin inoculé avec une émulsion du cerveau présente le 
19 décembre (au neuvitme jour) des symptémes de rage 
furieuse. Mort le 21 décembre (onziéme jour). 

Voici donc un cog qui, gritvement mordu ala créte par un 
congénére enragé, ne présente pendant deux cent trente-six 
jours aucune manifestation rabique. On croit pouvoir l’utiliser 
pour une nouvelle expérience et on lui injecte du virus de rue 
dans le cerveau. Dés le lendemain de la trépanation, l’animal 
présente des troubles de l’équilibre et surtout une rotation de 
la téte et du cou rendant !’alimentation impossible. Il meurt 
dix jours plus tard et les passages effectués avec le cerveau sont 
positifs. L’existenee du virus rabique dans l’encéphale ne fai- 
sant ainsi aucun doute, quelle signification convenait-il de lui 
attribuer? Le cog a-t-il succombé & une rage fruste (torticolis, 
troubles de.|’équilibre) consécutive 4 la morsure de son congé- 
nére, la trépanation ayant fait passer brusquement a l’activité 
un virus demeuré latent dans le cerveau depuis plusieurs mois? 
(On sait que des faits analogues émaillent I’histoire de la rage 
humaine et de la,rage canine.) Ouplutét les accidents présentés 
n’étaient-ils pas de nature traumalique (compression ou irrita- 
tion provoquées par Vinjection intracérébrale d’une grande 
quantité d’émulsion) et le virus décelé par les passages n'était- 
il pas simplement le virus inoculé dix jours avant le décés et 
qui n’aurait pas été détruit in situ? Nous avons montré (1) 


(1) P. Remurincer et J. Baty, L’évolution du parasite de la rage comporte- 
t-elle un cycle? Ces Annales, novembre 1929, p. 1396, 1407. 
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qu’injecté dans l’encéphale des animaux réceptifs 4 la rage, tels 
que le chien et le lapin, Je virus rabique persistait vingt-quatre 
heures environ au point d'inoculation puis disparaissail pour 
réapparaitre quelques jours avant la manifestation des premiers 
symptomes rabiques. C'est le phénoméne de léclipse. Injecté 
dans l'encéphale des animaux réfractaires, dans celui de la 
tortue en particulier, le virus rabique peut au contraire per- 
sister 7 sitw un temps trés long : deux cent cinquante jours et 
sans doute davantage. C’est le phénoméne de la permanence. 
Antérieurement MM. Kraus et Clairmont (1) avaient constaté 
chez des animaux faiblement réceptifs : le pigeon et le coq 
méme une persistance analogue, avec cette différence qu'elle 
n’était pas constante, qu’elle était de durée moindre (douze, 
treize, vinglt-six jours chez le pigeon; neuf, treize, vingt-quatre 
jours chez le coq) et que le virus se retrouvait non seulement 
au point inoculé mais encore dans le bulbe et jusque dans la 
moelle lombaire, en sorte qu'il paraissait s’agir non d'une per- 
manence ou d'une stagnation mais d’une culture de proche en 
proche ou d’une propagation. I] nous a paru intéressant de 
consacrer 4 ce sujet une nouvelle série d’expériences. 


4° EXprriENCES SUR LES COQS. 


Une premiére série d’expériences a porté sur 35 poules ou 
coqs inoculés dans le cerveau avec du virus de rue d’activité 
moyenne (virus de rue Tangérois) ou, au contraire, renforcée 
(virus balkanique aimablement envoyé par M. Je D" Téodo- 
rascu, directeur de l'Institut antirabique de Chisinat). Le len- 
demain ou le surlendemain de !’inoculation, on commencait & 
sacrifier les animaux. Il était fait chaque fois deux préléve- 
ments de substance nerveuse, l'un au niveau méme du point 
inoculé, l'autre au niveau du bulbe ou de la moelle lombaire et 
les émulsions étaient injectées sous la dure-mére du lapin. 
Voici le détail de ces expériences. 


Expsérience 1. — Inoculation a des cogs d'un virus de rue dactivilé moyenne. 
Sacrifice des animaux du deuxiéme au quarantiéme jour. Passages avec le point 
inoculé et avec le bulbe. 


(1) Keaus, Gertaca et Scweisurc, Lyssa bei Mensch und Tier, Berlin 1926, 
p. 259-261. 
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Le 25 novembre, 9 cogs recoivent dans le cerveau 1/10 de cent. cube 
d’émulsion 41 p. 50 d'un virus de rue moyennement virulent (virus de rue 
Tangérois tuant, par inoculation intra-cérébrale, le lapin en dix jours). A 
partir du surlendemain et a des intervalles variables, ces coqs sont sacrifiés 
et, chaque fois, des passages sont faits avec une émulsion de la substance 
nerveuse prélevée soit au point inoculé, soit au niveau du bulbe. Les résul- 
tats ohtenus sont consignés dans le tableau suivant : 


NUMERO SACRIFIA a ice : RESULTAT 
cog au du point inoculé u passage du bulbe 
dae De jour. 0 ee) 

Aes 4° jour. oe) oo 
oar 7° jour. + rage 15° jour. ra) 
4. 9° Our: + rage 12° jour. rr) 
5. iejour. + rage 41° jour. + rage 12° jour. 
Gare 14° jour. oo + rage 12° jour. 
iV dae seeks) COS OUr: ea) + rage 14° jour. 
Sinem cumtn lah oan 0S A OULE: eo fe) 
9 (témoin). . . Présente, 19 jours aprés Vinoculation, les pre- 


miers symplomes de la rage. Mort le 24¢ jour. 
Passages négalifs (neuro-infeclion mortelle 
auto-stérilisable). 


Expérrence. Il. — Inoculation a des cogs d'un virus de rue d’activité moyenne. 
Sacrifice des animaux entre la dix-huiliéme heure et le vingt-sixiéme jour. Pas- 
sages avec le point inosulé et avec la moelle lombaire. 

Le 30 janvier, 12 coqs recoivent dans le cerveau' 1/10 de cent, cube d’une 
émulsion 4 1 p. 50 d'un virus de rue d’activilé moyenne (virus de rue Tan- 
gérois tuant par voie sous-dure-mérienne le lapin en dix jours). A partir du 
lendemain el a des intervalles variables ces cogs sont sacrifiés et des pas- 
sages sont effectués avec une émulsion de la substance nerveuse prélevée 
soit au point d'inoculation, soit au niveau de la moelle lombaire. Les résul- 
tats obtenus sont consignés dans le tableau suivant : 


’ RESULTAT RESULTAT 
NUMERO SACRIFIE du passage du passage 
du cog au du point inoculé de la moelle lombaire 
tet 4erjour (48 bh). eo oo 
OP 2e jour (44h.). -+ rage 11° jour. ra) 
Bye 3° jour. oo oo 
An, 4° jour. + rage 12° jour. rs) 
Suis 6° jour. ~* a) 
(a ge jour. + rage 14° jour. oo 
Tas 43° jour. + rage 10° jour. + rage 13° jour. 
Suk. 48° jour. + rage 14° jour. -+rage 13° jour. 
Oy. 22° jour. +rage 11° jour. -+ rage 11° jour. 
10 26° jour. +rage 11° jour. + rage 41° jour. 
Présentent l'un et l'autre le 26 février, au 27° jour, 
UA aiiemoiall les premiers symptomes de la rage. Mort chez l'un. 
42, (témin) Guérison chez l'autre. 
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Expénisnce III. — Inoculation dans le cerveau de 4 cogs d'un virus de rue de 
virulence moyenne. Sacrifice des animaux apres cing, dix, quinze et vingt jours. 
Passages avec le point inoculé et avec le bulbe: 

Le 8 aout, 4 cogs recoivent’ dans le cerveau 1/10 de cent. cube d'une 
émulsion a 4 p. 50. d'un virus:de rue de virulence moyenne (virus de rue 
Tangérois). Ils sont sacrifiés respectivement cinq, dix, quinze et’ vingt jours 
apres l'inoculation et des passages sont faits avec une émulsion de la subs- 
tance nerveuse prélevée soit au point d'inoculation, soit au niveau du bulbe. 
Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau suivant : 


4 4 ,ESULTAT 
NUMERO SACRIPIE ne 


du passage EeUEy t 
du coq au du point inoculé du passage du bulbe 
Ws jon a8 . 5° jowri oO 20 
Mas at . 410° jour: + rage 12° jour. 00 
Sie vous LO° JOUR! + rage 12° jour. + rage 12° jour. 
LC aes Lae . 20° jour. xn + rage 15° jour. 
Expérience IV. — Inoculation dans le cerveau de 10 cogs dun virus rabique 


renforcé (virus balkanique de Chisinau). Sacrifice des animaux du deuxiéme au 
guarantiéme jour. Passages aveele point dinoculation et avec le bulbe. 

Le 4 décembre, 10 coqs recoivent dans le cerveau.1/10 de cent. cube d’émul- 
sion a 1 p. 50 dan virus de rue renforcé (virus balkanique de Chisinat 
tuant par inoculation intra-cérébrale le lapin en huit jours). A partir du sur- 
lendemain et a des intervalles variables les: animaux sont sacrifiés' et des 
passages sont fails avec une émulsion de la substance nerveuse prélevée 
soit au point d’inoculation, soit au niveau du bulbe. Les résultats obtenus 
sonticonsignés dans le tableau suivant : 


i Seat ee xt pePOL AE ‘i 
du point inoculé ee 
Mirae cd <oh ee heh iee ecw eT OUINES 20 20 
Dae 5° jour. es) (ea) 
Toc oe G.oio Tl s@ubire re) 2 
TOMS Tee Fei 40° jour. + rage 11° jour. oo 
Dien Grea eu 45° jour. + rage 11° jour. + rage 11° jour: 
ORG ae by ¢ 20° jour. ra) + rage 14° jour. 
Wao 6S 6 6 Pe Owe + rage 11° jour. ee) 
Sig acre eG 30° jour. i) oo 
Oia ty. cake Oem Our a) ea) 
{0 (témoin) . . Atteint de rage le 16° jour. Est sacrifié Je Qle. 


Passages négatifs (neuro-infection mortelle 
auto-stérilisable). 


Que ressort-il de ces expériences? Chez les animaux tres 
récepiils a la rage : lapins ou chiens, c’est avec une régularité 
mathématique que se produit, & dater du deuxidme jour, 
Véclipse du virus. Chez les animaux complétement réfractaires 
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comme la tortue, c’est avee une régularilé analogue qu’on cons- 
tate pendant deux cent cinquante jours et sans doute bien davan- 
tage (1) la permanence du virus au point imoculé. Ainsi qu'il 
était possible de le prévoir, chez ces animaux faiblement 
réceptifs que sont les gallinacés, les résultats fournis par les 
passages ne rentrent dams aucun des deux grands groupes de 
faits précités. Chez le coq, comme chez les animaux trés' 
réceptifs, le virus rabique parait disparaitre du point d’inocu- 
lation de fagon trés précoce. Une seule fois (Expérience 2), 
nous avons réussi & le mettre en évidence avant la quarante- 
huitiéme heure. C'est par contre avec une trés grande fré- 
quence que, du septiéme au quinziéme jour, &ce méme point 
d’inoculation, on retrouve le virus. A ce moment, les animaux 
conservés comme témoins sont encore loin de l’époque ot les 
premiers symptémes rabiques feront chez ewx leur apparition; 
les passages effectués avec le bulbe et surtout avec la moelle 
lombaire, laquelle n’est pas grevée de la cause d’erreur cons- 
tituée par un voisinage trés étroit avec la région inoculée, sont 
encore négalifs. Avant tout, la fréquence avec laquelle le virus 
est décelé par les passages est bien supérieure & celle avec 
laquelle, abandonnés & eux-mémes, ces animaux prendraient 
la rage. Il ne fait ainsi aucun doute que si l’existence des 
cogs n’était pas délibérément interrompue pour les besoins de 
lexpérimentation, le virus serait, dans un grand nombre de 
cas, destingé & demeurer chez eux & l'état latent. C’est cette 
latence qui parait étre la caractéristique essentielle du compor- 
tement du virus rabique dans l’encéphale du coq, de méme 
que /'éclipse est. la caractéristique du comportement du virus 
chez le lapin et chez le chien et la permanence chez la 
tortue. 

Ainsi, chez la tortue réfractaire & la rage, le virus rabique 
demeure in situ un temps fort long vraisemblablement parce 
qu'il lui est impossible de poursuivre un cycle évolutif. Chez le: 
lapin et chez le chien trés réceptifs, le virus échappe de suite a 
nos investigations, sans doule parce qu’ une des phases du 
cycle il n’est pas inoculable. Chez le coq, faiblement réceptif, 


(1) Nous’ poursuivons toujours l'étude de ce phénoméne. D’ou les chiffres 
de plus en plus élevés de permanence du virus qu’on trouve et sans doute 
qu’on trouvera dans nos différents mémoires. 
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le virus poursuit son cycle comme chez le lapin; il se développe, 
se propage sans que souvent ceci se traduise par des symptomes 
morbides. C’est dans un petit nombre de cas seulement que 
des phénoménes cliniques traduiront le développement du pro- 
cessus. Cetle Jatence du virus rabique n’a certainement pas chez 
le cog une durée trés longue et le virus ne tarde pas 4 succomber 
aux forces défensives de l’organisme. Méme quand des symp- 
tomes cliniques se sont manifestés, les réactions de défense ne 
perdent pas leurs droits. La maladie déclarée est susceptible de 
euérison mais quelquefois — si on peut dire — celle-ci 
n’empéche pas la mort (neuro-infection mortelle auto-stérili- 
sable de Levaditi, particulitrement fréquente chez le cog et le 
pigeon ainsi que nous l’avons montré). 

Ces faits empruntent peut-étre un intérét particulier 4 ce que 
son assez faible réceptivité & la rage démontrée par les stalis- 
tiques des premiers temps de la découverte pasteurienne est de 
nature & rapprocher ici et jusqu’é un cerlain point ’homme du 
coq plus que du chien ou du lapin et 4 ce que des phénoménes 
de latence du virus rabique ont été 4 différentes reprises et 
tout récemment encore (Paltauf, Quast) pris sur le vif en patho- 
logie humaine. 


2° EXp&RIENCES SUR LES PIGEONS. 


Les expériences sur les coqs ont été répéiées chez le pigeon. 
47 pigeons ont regu, dans lhémisphére cérébral gauche, un 
virus de rue choisi intentionnellement tant6ot faiblement, tantot 
moyennement, tantdét tres fortement virulent. Le lendemain ou 
le surlendemain de cette inoculation, on commencait a sacrifier 
les animaux. L’opération était effectuée & des intervalles qui 
variaient peu, tous les trois ou quatre jours en moyenne. Il 
était fait chaque fois deux prélévements de substance nerveuse, 
lun au niveau méme du point inoculé, l'autre au niveau du 
bulbe ou de la moelle lombaire. Les émulsions étaient injectées 
chaque fois sous la dure-mére du lapin. Voici le détail de ces 
observations. 


Exeérience I. — Inoculation dans le cerveau du pigeon d'un virus de rue peu 
actif. Sacrifice des animaux entre la vingt-quatriéme heure et le cinquieme jour. 
Aucune mise en évidence du virus. 
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Le 7 juin, six pigeons regoivent dans I'hémisphére cérébral gauche 1/10 de 
‘cent. cube d’émulsion a 1 p. 50 d'un virus de rue peu actif (virus Tangérois 
-amenant par inoculation intra-cérébrale la mort du lapin en quatorze-quinze 
jours). Cing d’entre eux sont sacrifiés respectivement un, deux, trois, quatre, 
cing jours aprés l’inoculation. Chaque fois, des passages sont effecltués avec 
une émulsion de la substance nerveuse prélevée soit au point inoculé, soit 
au niveau du bulbe. Le sixitme pigeon est conservé comme témoin. Les 
résultats obtenus sont consignés dans le tableau suivant. Ils ont été du reste 
complélement négatifs. 


RESULTAT 


pene SACRIFIE du. passage RESULTAT 
u pigeon au du point ears du passage du bulbe 
4 4erjour (24 h.). ie) ce) 
25.650 6b 6 Be RTO es <0 oo 
Sal Mil rican a 3° jour. co co) 
4 eee OUN: eo 2 
Dette 49k Mek meee OUI, <2) « 
6 (témoin) . . .. N’a pas pris la rage. 
‘Expérience Il. — Inoculation dans le cerveau de 8 pigeons d'un virus de rue 
adactivité moyenne. Sacrifice des animaux entre le cinquiéme et le dix-septiéme 


jour. 

Le 12 décembre, 8 pigeons recoivent dans Ilhémisphére gauche 1/10 de 
‘cent. cube d'une émulsion a 1 p. 50 d’un virus de rue tuant par inoculation 
intra-cérébrale le lapin en dix jours. 3 d’entre eux sont conservés comme 
témoins. Les 5 autres sont sacrifiés entre le cinquiéme et le dix-septiéme 
jour. Chaque fois, des passages sont fails avec une émulsion de la subs- 
tance nerveuse prélevée soit au point d’inoculation, soit au niveau du bulbe. 
Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau suivant : 


- 2 RESULTAT Rare 
nee ae ea Oe ses2 G2 du Perr eda bulbe 
du point inoculé 
OS Gonchar 5° jour. + rage 9° jour. + rage 11° jour. 
Meg 6 clone co) To aouor + rage 9° jour. a) 
cS Sl scuteae enews O° JOU. + rage 9° jour. + rage 9° jour. 
He tee jOUN:. oo 20 
iene tar ae ee ie (Our, or) rr) 
6 (témoin) ... A pris la rage le 18¢ jour. 
7 (lémoin) ... A pris la rage le 19¢ jour. 
8 (témoin) . . . Sacrifié le 40° jour. Passages du point inoculé 


et du bulbe négatifs. 


Expérience. Ill. — Inoculation dans le cerveau de 9 pigeons d'un virus de rue 
-de virulence moyenne. Sacrifice des animaux du deuxiéme au trente-cinquieme 
Jour. 

Le 24 octobre, 9 pigeons recoivent dans lhémisphére cérébral gauche 1/10 
de cent. cube d’une émulsion a 1 p. 50 d’un virus de rue tuant le lapin en 
dix jours. A dater du surlendemain, ces pigeons sont sacrifiés 4 des inter- 
valles variables et des passages sont faits avec une émulsion de la subs- 
‘tance nerveuse prélevée soit au point d'inoculation, soit au niveau du bulbe. 

4 
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Les résultats obtenus sont consignés dans Je tableau suivant : 


NUMERO SACRIELE de eng RESULTAT ; 
du pigeon au du point ‘moeulé du passage du bulbe 

Aver yen ot ay fee eNO is er) oo 

eA cure OL + rage 11° jour. a) 

Si oss) Ssaecale typed etl O ULL, a) a) 

ia, ty eee LOM OUT: + rage 11° jour. + rage ‘1° jour. 

Bs a 6 co oo Hh KOUDR ea rr) 

6 20° jour. a) re) 

ees ee, Bee OMI. oo re) 

Sateen ae ee aoU TOU: 2» oo 

Dees ee LOOM FOUN ~ oo 
Exeérience IV. — Inoculation dans le cerveau de 12 pigeons d'un virus de rue 


renforcé (virus balkanique de Chisinai). Sacrifice des animaux du deuxiéme au 
douziéme jour. Grande fréquence des résultats positifs. Tous les animaus: con- 
servés comme lémoins prennent la rage. 

Le 17 aotit, 12 pigeons recoivent dans lhémisphére cérébral gauche 1/16 
de cent. cube d'émulsion a 4 p. 50 d'un virus de rue renforcé : virus balka- 
nique de Chisinati amenant par inoculation intra-cérébrale la mort du lapin 
en huit jours. Six d’entre eux sont sacrifiés respectivement aprés deux, quatre, 
six, huit, dix, douze jours et des passages sont fails par le lapin avec de la 
substance nerveuse prélevée soit au point d’inoculation, soit au ‘niveau du 
bulbe. Les 6 autres ont tous contracté la rage du dixiéme au douziéme jour 
aprés l'inoculation. Tous ces résultats sont consignés dans le tableau sui- 
vant : 


NUMERO SACKIFLE be ceeee KESULTAT 

du pigeon au du point inoeulé du passage du bulbe 
whic 2° jour. + rage 13° jour. 2) 
2h 4° jour. + rage 10° jour. + rage 41° jour. 
3. 6° jour. a) + rage 10° jour. 
4, 8° jour. 7) w 
Sue 10° jour. + rage 11° jour. + rage 44° jour. 
6. 42° jour. +rage 11° jour, + rage 14° jour. 
ta 
8. 
G). Ont tous contraclé la rage du 10° au 12° jour 
Ws mse rey gee aio apres linoculation. 
uy 
WN, 

Expérience V. — Inoculation dans le cerveau de douze pigeons d'un virus de rue 


renforcé (virus balkanique de Chisinau). Sacrifice des animaux entre le premier 
et le quatorziéme jour. Grande fréquence des résultats positifs. Tous les ani- 
maux conservés comme témoins prennent la rage. 

Le 28 janvier, 12 pigeons recoivent dans !hémisphére cérébral gauche 1/16 
de cent. cube d'une émulsion 41 p. 50 d'un virus de rue renforeé (virus balka- 
nique de Chisinau) amenant par inoculation intracérébrale la mort du lapin 
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en-huit jours. 3 d’entre eux sont conservés comme témoins. Ils devaient 
contracter la rage, l'un deux le 16 février au dix-neuvieme jour, les 4 autres 
le 20 février au vingt-troisitme jour. A dater du lendemain de leur inocula- 
tion, les.7 pigeons de l’expérience sont sacrifiés.4 deux, trois ou quatre jours 
dintervalle et des passages sont. effectués avec une émulsion de substance 
nerveuse prélevée au point dinoculation d’une part, au niveau de la moelle 
lombaire d’autre part. Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau 
suivant : 


NUMEKO SACRIFUE RESULTAT RESULTAT 
ue ‘ du passage du passage 
Se-PreeCe +e du point inoculé de la moelle nomibaire 
Nes 47 jour (48 h.). oo oo 
PIN 2° jour (48 h.). + rage 414° jour. ry 
Sams 3° jour. oe) re) 
1 4° jour. + rage 14° jour. 20 
bre 7° j0un. + rage 411° jour. er) 
(ie 40° jour. + rage f{* jour. -+- rage 13° jour. 
ot 44° jour. + rage 11° jour. oo 
ac i 
SG owicees : : 
10 Ont tous contracté la rage; le premier le 19° jour, 
rr les quatre autres le 23° jour. 
42 =e] 


De ces expériences est-il possible de dégager une conclu- 
sion? A coup str, les résultats obtenus sont beaucoup plus dif- 
ficiles & interpréter chez les. pigeons que chez les gallinacés et 
ce qui les caractérise avant tout c'est une grande irrégularité. 
Tout dabord, les pigeons. se sont, plus que les cogs, montrés 
sensibles au degré d’agressivité du virus inoculé. Un virus 
faible (Expérience I) a laissé les animaux complétement indif- 
férents sans que cependant le virus ait, comme chez la tortue, 
tvaduit cette indifférence par sa permanence dans le systeme 
nerveux. Tout s’est passé comme si, déposé dans le cerveau, le 
virus y avait été immédiatement détruit. Un virus renforcé a 
donné du dixiéme au douziéme jour (Expérience IV), du dix- 
neuviéme au vinglt-quatrieme jour (Expérience V) la rage a 
tous les témoins comme si les animaux inoculés avaient été des 
chiens ou des lapins. Cependant, le phénoméne de la perma- 
nence du virus s’observait au point d’inoculation le deuxiéme 
et le quatriéme jour (Expériences IV et V). Il s’agissait bien 
d’une permanence locale et non d’une propagation, car les ino- 
culations effectuées en méme temps non pas avec le bulbe (ino- 
culations grevées d’erreur du fail de la grande proximité du 
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point inoculé), mais avec la moelle lombaire, sont demeurées 
complétement négatives. A ne considérer que les résultats 
obtenus avec des virus d’activité moyenne, on observe aux cin- 
quieéme, septime, huitidme jours (Expérience II), au quatri¢me 
jour (Expérience 3) des passages posilifs avec le point inoculé 
qui peuvent étre considérés comme traduisant une permanence 
du virus. Bien que le phénomene ne soit pas constant puisque 
les passages effectués le deuxiéme jour (Expérience III) avec ce 
méme point inoculé ont fourni un résullat négalif, c’est en der- 
niére analyse cette permanence qui parait caractériser chez le 
pigeon le comportement du virus rabique. Le pigeon se rap- 
proche ainsi davantage des animaux réfractaires 4 la rage (type : 
tortue) que des animaux réceptifs (type : chien ou lapin). Il ne 
parait pas réagir au virus, comme le coq, de fagon originale, 
par la production de phénoménes de latence. 


Il est maintenant bien facile de répondre a la question sou- 
jévée par l’observation rapporlée au début de ce travail. La 
maladie qui a entrainé la mort du cog n’était nullement une 
rage déterminée par les coups de bec d’un congénére enragé, 
recus — incubation beaucoup trop longue — deux cent qua- 
rante-six jours avant le décés. La mort a été déterminée par la 


compression et l’irritation provoquées par l'injection intra-céré-_ 


brale d'une grande quantité d’émulsion et surtout par |’ina- 
nition, conséquence de l’obstacle que la torsion de l’encolure 
apportait & l’alimentation. La morts’est produite dix jours aprés 
Vinoculation intra-cérébrale du virus rabique, précisément au 
moment ou, destiné ou non a demeurer latent, le virus se ren- 
contre avec le plus de fréquence dans l’encéphale des cogs 
imoculés. Le virus décelé & l’autopsie par les passages n’était 
autre que celui qui avait été injecté dans le cerveau dix jours 
auparavant. Si l’animal n’avait pas succombé a l’inanition, ce 


virus aurait pu ultérieurement lui conférer la rage comme aussi, 


apres ¢tre demeuré latent un temps plus ou moins long, il 
wurait pu s’atténuer puis disparaitre sous l’action des forces 
défensives de l’organisme. Nous ferons remarquer en terminant 
que si, au lieu d’étre décapités ou électrocutés, les condamnés 


— 


Se 
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a mort étaient, ainsi que la proposition en a été faite récemment 
par le D* Espé de Metz, mis 4 la disposition des laboratoires pour 
servir 4 des expériences biologiques, c’est peut-stre, étant 
donné sa réceptivité assez faible comme le coq plutot que 
comme le chien ou le lapin que ‘homme se comporterait a 
légard du virus rabique. Déposé dans l'épaisseur d’une circon- 
volution, le virus se développerait, se propagerait méme. Le 
fait est bien certain, mais sans doute cette propagation n’abou- 
tirait-elle pas fatalement & une rage expérimentale mortelle. 
Nous pensons que, dans un certain nombre de cas, le virus 
demeuré un temps plus ou moins long latent dans l’encéphale 
s’atténuerait puis disparailrait sous l’action des forces défensives 
de Porganisme, en sorle que quelques condamnés devraient la 
vie & l’expérience entreprise. Celle-ci pourrait du reste ¢tre 
réalisée dés maintenant chez les singes anthropoides. 


(Institut Pasteur de Tanger.) 


LA VACCINATION PREVENTIVE DE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG A KIEW 


par M. NECHTADIMENKO, O. ODRINA, M. SYSSAK et 1. ANGUENITSKI, 


Unstitut sanitarre ; Dispensaire antituberculeux de Pétrovskt 
et Commission d’étude du BCG a Krew (1)). 


Dans le but de nous assurer d’abord de l’innocuité du BCG, 
nous avons entrepris des expériences sur les rongeurs de labo- 
ratoire (cobayes et lapins), puis récemment sur des veaux. Nos 
inoculations étaient faites par les voies sous-cutanée, intrapéri- 
tonéale, intraveineuse ou intracardiaque. Les doses employées 
étaient le plus souvent de 20 milligrammes. Mais nous avons 
utilisé aussi des doses plus petites et plus forles, depuis 
0 milligr. 1 jusqu’a 100 milligrammes et méme 1 gramme. 

Les animaux élaient sacriliés & des périodes variables, de 
quinze jours & deux mois ou davantage aprés l’inoculation, pour 
nous rendre compte des altérations pathologiques produites. 

Au voisinage immédiat de lendroit inoculé, on observe 
chez les cobayes et les lapins, a la suite des injections de fortes 
doses, une tuméfaction dont le centre se caséifie et qui ne tarde 
pas as’ulcérer. Au bout d’un mois.et demi & deux mois l’uleé- 
ration se cicatrise puis s’efface complétement. Elle s’accompagne 
au début d'un engorgement ganglionnaire du voisinage. Quel- 
quefois les ganglions inguinaux présentent 4 leur centre un peu 
de caséum ou un amas de matiére calcaire. On trouve parfois 
des tubercules conglomérés et caséeux dans les poumons, le foie 
et la rate. Ces tubercules peuvent atteindre le volume d'un pois. 

L’examen histologique montre, au niveau de l’injection, un 
tissu granuleux & cellules épithélioides et géantes, entouré de 
tissu conjonctif; de rares tubercules fibreux dans les poumons 
et les organes viscéraux. 


(1) Cette Commission est composée des: Dr Anguenitski, Prof. Kulcherenki, 
D® Lepiochin, Prof. Nechtchadimenko, Prof. Rewo, Dt Syssac, Prof. Sklowski, 
Prof. Janowski (4) et des représentants de Vinspection de la Santé a Kiew. 
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Avec les doses énormes de 100 milligrammes, quelquefois 
méme de 1 gramme, ou avec des doses moindres, plusieurs fois 
répétées, il arrive que les animaux succombent avec des lésions 
spécifiques de tuberculose, mais celles-ci ne s’accompagnent 
pas d’amaigrissement et elles ne sont pas réinoculables en séries 
4 d’autres animaux. 

Les injections intrapéritonéales de fortes doses (20 milli- 
grammes) provoquent la formation de tubercules sur l’épiploon 
et le péritoine, mais ces tubercules ne subissent jamais d’alté- 
rations nécrotiques et ils disparaissent au bout d’un mois 
environ. Aprés deux & trois mois on ne trouve plus de lésions 
spécifiques, sauf dans les ganglions lymphatiques, mésenté- 
riques et inguinaux, qui restent plus longtemps infectés et 
dans lesquels on rencontre quelques bacilles colorables au 
Ziehl et morphologiquement identiques aux bacilles tuber- 
culeux. 

Apres inoculation intracardiaque, ilse forme des lésions tuber- 
culeuses conglomérées ou isolées en divers organes, surtout 
dans les poumons; parfois de la péricardite adhésive. L’examen 
histologique fait constater l’existence de foyers de cellules épi- 
thélioides et géantes; mais, aprés deux mois, ceux-ci ont dis- 
paru et on ne trouve plus que du tissu fibreux. Les reins ne 
sont presque pas altérés. 


Essals D’EXALTATION DE LA VIRULENCE pu BCG. 


Nous avons cherché & augmenter la virulence du BCG par 
passages de cobaye 4 cobaye en imoculant des émulsions 
d’organes apparemment trés tuberculisés. Nous n'y sommes pas 
parvenus. Les réinoculations ne déterminaient pas de processus 
tuberculeux extensif. 

Nous n’avons pas mieux réussi avec des ganglions infectés 
de lapin. Des essais dans ce sens ont été répétés sur 25 lapins. 
Aucun de ces animaux n’a présenté la moindre léston. 

Nous avons pu, & plusieurs reprises, obtenir des cultures en 
partant des organes d’enimaux de passage, cobayes et lapins. 
Mais ces cultures de passage avaient les mémes caractéres que 
les cultures initiales provenant directement du laboratoire de 
M. Calmette ou de l'Institut Tarassewitch & Moscou. 
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Essals DE DISSOCIATION DE LA cuLTURE BCG. 


En suivant la technique de S. Pétroff, Branch et Stenken, 
nous avons isolé les deux types de colonies indiqués par ces 
auteurs (colonies R et S); nous les avons cultivés et inoculés 
séparément aux doses de 10, 50 et 100 milligrammes (cultures 
agées d’un mois) 4 des cobayes. Ces animaux ont augmenlé de 
poids et sont tous restés indemnes jJusqu'aprés six mois et demi. 
Ceux que nous avons sacrifiés dans l’intervalle présentaient les 
lésions caractéristiques du BCG, mais pas de tuberculose exten- 
sive. I] n’y avait aucune différence de virulence entre les 
colonies de type S et celles de type R. Il nous est done impos- 
sible de confirmer lopinion de 8S. Pétroff qu’il existe dans le 
BCG des colonies virulentes. 


Propriftés IMMUNISANTES DU BCG. 


Pour évaluer la valeur immunisante du BCG, nous avons 
inoculé des cobayes et des lapins par les voies hypodermique, 
intrapéritonéale ou intraveineuse, avec des doses uniques de 
20 milligrammes ou avec des doses répétées, soit trés faibles, 
de 0 milligr. 1 & 0 milligr. 5 et 1 milligramme, soit trés fortes 
de 50 & 100 milligrammes. Nous éprouvions ensuite ces ani- 
maux aprés des délais variables de un, deux, trois, quatre et. 
méme cing mois, avec une culture virulente (souche Vallée). 

Dans l’ensemble de nos essais, dont il est inutile de donner 
ici les détails, nous avons constaté que les animaux prémunis 
survivaient assez longtemps a leurs lémoins. La durée de cette 
survie variait de deux mois et demi & six mois et demi. 


En résumé, de nos expériences de laboratoire nous devons 
conclure que le BCG détermine des processus tuberculeux spé- 
cifiques dans les organes, mais que ces processus évoluent nor- 
malement vers la guérison, sauf aprés les inoculations de doses 
massives, et que les lésions ainsi produites ne sont pas réino- 
culables, ou du moins que, chez les animaux auxquels on 
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les réinocule, elles ne déterminent pas de lésions extensives. 

Il nous est méme arrivé d’injecter jusqu’a & milligr. 5 de 
BCG par voie intracardiaque & de tout jeunes cobayes agés de 
deux jours. La santé de ces petits animaux ne souffrit pas de 
telles inoculations; ils se développaient et leur poids s’accrois- 
sail normalement. 


VACCINATION DES ENFANTS A Krew. 


La Commission de Kiew chargée de l’application du BCG a 
commencé & vacciner des enfants & la fin de 1926. Jusqu’au 
4°" avril 1930, 155 nouveau-nés ont été vaccinés, dont 
87 vivaient constamment en milieu tuberculeux et dans de 
muuvaises condilions sanilaires. Dans quelques familles, tous 
les enfants nés antérieurement étaient morts de méningite 
tuberculeuse. 

Les nourrissons vaccinés ont été systématiquement surveillés. 
La plupart d’entre eux ont dépassé deux ans et demi. Leur 
développement physique a été normal pour 76 p. 100 de ceux 
vivant en contact infectant continuel, et pour 90 p. 100 des 
autres. 

Trois des enfants en contact ont présenté des formes bénignes 
de tuberculose, qui ont d’ailleurs guéri (une adénopathie tra- 
chéo-bronchigue, une gomme tuberculeuse de la peau et une 
lésion pulmonaire). 

Au total, nous avons enregistré 5 décés, dont '4 de maladies 
non tuberculeuses et 1 par tuberculose généralisée, confirmée 
par l’autopsie, dont fut isolé un bacille virulent de type humain. 
Ces 5 décés se sont produils excJusivement dans le groupe des ° 
enfants en contact bacillifére. 

L’étude des réactions tuberculiniques chez nos vaccinés vers. 
la fin de Ja premiére année (cuéz, puis en cas de résultat négatif, 
intradermo) a permis de constater que celles-ci sont deux fois 
plus fréquemment positives chez les enfants en contact que 
chez ceux vivant en milieu apparemment sain (respectivement 
50 p. 100 et 25 p. 100). Ces réactions se caractérisent par leur 
inconstance. 

Les observations de la Commission de Kiew confirment 
Vinnocuité absolue du vaccin BCG. Elles ont montré aussi 
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qu’on devait s’efforcer de réaliser, pendant le premier mois 
aprés la vaccination, l’isolement de la source de contagion et la 
surveillance sanitaire de l’enfant afin de le préserver des surin- 
fections jusqu’a ce qu'il ait acquis l’immunité. 

La Commission a constaté en outre que les cas d’infection 
tuberculeuse quise sont produils chez les vaccinés restaient en 
général bénins. Elle a été frappée de ce fait que, non seulement 
la mortalilé par tuberculose, mais aussi la mortalité générale, 
se trouvent diminuées par Ja vaccination. 

Dans un des dispensaires de Kiew (dispensaire de Pétrovski) 
ou l’on a vacciné régulitrement, le nombre des enfants agés 
de moins de deux ans qui ont succombé a la méningite tuber- 
culeuse a été réduit de moitié en 1929 par rapport a la période 
1925-1926 ou le BCG n’était pas en usage (en 1925-1926, 25 
décés ; en 1928-1929, 13 décés, et ces déces se sont produits chez 
des non vaccinés. 

I] faut admettre que le BCG confére aux enfants vaccinés 
une résistance manifeste, comparativement & ce qu’on observe 
chez les non vaccinés. 


NOUVELLES CONTRIBUTIONS 
A ETUDE EXPERIMENTALE DU BCG 


par B. ELBERT et S. GELBERG. 


(Institut de microbiologie de Minsk [Russie Blanche}.) 


1. — IsoLemenT ET CULTURES DE PASSAGES DES BACILLES BCG 
DES FOYERS D INOCULATION. 


Nous avons antérieurement montré (1) que les bacilles BCG, 
introduils par voie parentérale dans l’organisme d’animaux de 
différentes espéces (cobaye, mouton), y persistent pendant 
longtemps, dans des foyers locaux. Depuis lors, nous en avons 
retrouvé aprés quatorze mois chez le cobaye, et jusqu’aprés 
vingt-sept mois chez le mouton. 

En partant du contenu crémeux des nodules encapsulés que 
présentent les cobayes inoculés avec 50 milligrammes de BCG 
par voie intrapéritonéale ou avec 10 milligrammes par voie 
intratesticulaire, il nous a été possible d’obtenir, sur les milieux 
a l’ceuf de Hohn ou de Pétroff, un assez grand nombre de cul- 
tures positives : 32 sur 90 ensemencements. Méme aprés un 
‘séjour de cent jours dans l’organisme du cobaye, nous avons 
obtenu 31 cullures sur 46 ensemencements, soit 66 p. 100. 
Aprés un séjour plus prolongé, les cultures positives sont de 
plus en plus rares. Il nous est cependant arrivé d’en réussir 
une aprés deux cent quatre-vingt-quatorze jours. 

Pendant les deux premiéres semaines aprés ]'inoculation, on 
isole presque constamment, avec la plus grande facilité, le BCG 
des foyers locaux; toutefois, on remarque que cet isolement se 
fait de moins en moins bien par l’ensemencement sur pomme 
de terre glycérinée, alors qu'il reste aisé sur le milieu & l’ceuf. 
Apres dix-neuf jours, la semence prise dans un méme foyer a 
fourni5 cultures sur le milieu a l’ceuf et une seule sur la pomme 


(1) Ces Annales, 42, décembre 1928 (Supplément) et 44, janvier 1930, p. 48. 
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de terre. Entre cinquante et cent jours, sur 18 ensemence- 
ments, 10 ont é!é féconds sur l’wuf et aucun n’a fourni de déve- 
loppement sur pomme de terre. 

Aprés de plus longs délais, on observe que les bacilles perdent 
peu a peu leur vitalité; lenombre des colonies diminue et elles 
mettent beaucoup plus de temps & apparaitre. Avec le matériel 
prélevé au cours des premiéres semaines apres inoculation, 
elles sont déja visibles aprés huit & quatorze jours. Les prélé- 
vements fails dans les foyers plus anciens (quatre-vingt-douze 
& quatre-vingt dix-sept jours) ne donnent pas de colonies avant. 
la cinquidme semaine et, dans un cas, |’ensemencement fait 
deux cent quatre-vingt-quatorze jours aprés lVinoculation a 
donné, pour 16 tubes, une seule colonie qui n’est apparue 
qu’aprés quatre-vingts jours. 

Nous avons noté que les foyers testiculaires donnent plus 
constamment des cultures que les autres localisations. 

Mais le fait le plus saillant que nos expériences ont mis en 
relief est que, en partant des lésions spécifiques qu'il détermine, 
le BCG peut élre mis en évidence par les méthodes de colora- 
tion longtemps aprés quwil a perdu l’aptitude a se laisser cul- 
tiver sur les milieux artificiels. Cette aplitude est, en général, 
perdue aprés environ cent jours, alors que la colorabilité dans 
le pus des nodules persiste jusqu’éa ce que les lésions spéci-— 

fiques soient résorbées. 

La perte progressive, puis totale, de lapiutude du BCG, isolé 
apres des temps variables de Vorganisme, a se développer sur les 
milieux de culture, est un des caractéres qui démontrent le plus 
netlement la stabilité de cette souche. 


Il. — Caractéres DE FIXITE DES CULTURES DE BCG 
OBIENUES APRES LES PASSAGES SUCCESSIFS PAR L’ORGANISME ANIMAL. 


Tous les expérimentateurs sont actuellemeut d’accord pour 
affirmer l’innocuité de la culture BCG, mais on discute toujours 
avec profit la question de savoir si cette culture est réellement 
inapte a récupérer de la virulence, soit par de longs séjours 
dans lorganisme animal (surtout lorsque la résistance de 
celni-ci est arlificiellement diminuée), soit par les passages suc= 
cessifs d’animal7a animal. . 
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Dans un précédent mémoire (1) nous avons montré que nr 
l'affaiblissement de l’organisme du cobaye par J’administration 
de doses non mortelles de toxine diphtérique, ni le blocage- 
du systéme réticulo-endothélial par Je sucre ferrugineux 
avec extirpation préalable de la rate, n’exercent la moindre 
influence sur les caractéres si particuliers des altérations spéci- 
fiques provoquées par |’inoculation de fortes doses de BCG. La 
méme constatation a été faite par d’autres expérimentateurs, 
surtout parla Commission ukrainienne (rapport Tzeknowitzer), 
par L. Lange et Clauberg, Togounowa, M. Nasta, Leuret et. 
Caussimon, Mauriac et Aubertin. Récemment nous avons 
observé que les grossesses, méme répétées, et diverses maladies. 
chroniques, qui entrainent l’amaigrissement des cobayes, 
n’aggravent pas non plus les lésions spécifiques bénignes pro- 
duites parle BCG ou par les cultures de passages. 

Ces cultures de passages, isolées aprés des séjours prolongés 
dans lorganisme des animaux, peuvent le mieux nous ren- 
seiener sur la fixité des caractéres de virulence atténuée du 
BCG. 

Pour continuer [étude de cette question, nous avons pra- 
tiqué, & partir des organes d’animaux inoculés avec le BCG, 
des isolements aprés des temps variables, et les cultures ainsi 
obtenues ont été injectées aux doses de 50 milligrammes dans 
le péritoine ou de 10 milligrammes par voie intratesticulaire 
a des cobayes de 250 a 300 grammes. Ces cobayes, également 
sacrifiés aprés des temps variables, ont fourni de nouvelles 
séries de cultures et ainsi de suite. Nous avons pu réaliser de 
cette maniére 10 passages successifs et étudier 25 cultures dif- 
férentes. 

Les résultats que ces cultures nous ont fournis sont résumés 
dans le tableau ci-joint (page 61). 

On voit donc que nous avons pu obtenir des cultures de BCG 
jusqu’apres 10 passages successifs par l’organisme du cobaye et 
jusqu’au deux cent quatre-vingt-quatorziéme jour aprés l’ino- 
culation. Dans 11 cas Visolement a été fait & partir du testicule, 
dans 10 & partir d'un abcés de l’épididyme et dans 4 a partir de 
V’épiploon. 


(1) Ces Annales, 42, décembre 1928 (Supplément), p. 97-99. 
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Pour avoir, autant qu’il est possible, des résultats compa- 
rables, nous avons utilisé des cobayes de méme poids (280 a 
300 grammes), des cultures de premiére ou de deuxiéme géné- 
ration 4gées de trois semaines, et des doses uniformes de 
50 milligrammes pour la voie péritonéale, de 10 milligrammes 
pour la voie testiculaire. Il importe d’ailleurs de noter que 
Vinoculation intrapéritonéale de fortes doses de cultures de 
passages produit, chez le cobaye, ainsi que l’ont vu Korschoune, 
Dwijkoff et Gorokhovnikoura, des lésions plus étendues que 
Vinoculation sous-cutanée ou intracardiaque. 

Avec chaque culture nous avons inoculé 4, 8 et parfois 
20 cobayes, dont plusieurs, avant d’étre sacrifiés et autopsiés, 
ont été gardés en observation jusqu’a un an et demi. 

Nous avons étudié ainsi : 

4° La mortalité due au processus spécifique ; 

2° Le comportement général des animaux inoculés; 

3° Les caractéres des lésions anatomo-pathologiques obser- 
_ vées & des époques différentes aprés lineculation ; 

4° La réinoculabilité des lésions spécifiques obtenues. 

Nous avons tout d’abord pu constater que, sur 169 cobayes 
inoculés, comme nous l’avons dit, avec des doses énormes, et 
tenus huit & dix-huit mois en observation, aucun n'a suecombé 
au processus spcifique. La gravilé de celui-ci se traduit par 
les variations de poids. Or, il n'y a aucune différence appré- 
ciable dans les courbes des cobayes inoculés avec le BCG initial 
et dans celles des cobayes inoculés avec les cultures de pas- 
sages, que l’inoculation ait été faite dans le péritoine ou dans 
le testicule. 

En compulsant les procés-verbaux de chacune des autopsies, 
on constate tout d’abord la grande uniformité des altérations 
anatomo-pathologiques observées : presque toujours nodules 
encapsulés, plus ou moins volumineux, contenant un pus cré- 
meux riche en bacilles acido-résistants et groupés sur le péri- 
toine pariétal, au voisinage du point d’inoculation. Chez les 
males, extension des lésions aux épididymes. L’épiploon forme 
habituellement un cordon induré, bordant la grande courbure 
de l’estomac, soudé au bord inférieur du foie et al’anse contigué 
de l’intestin gréle. La capsule des nodules s’épaissit et se den- 


sifie avec le temps. 
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Chez quelques animaux, on trouve quelques petits nodules 
isolés, grisdtres ou jaundtres, 4 Ja surface du foie, du dia- 
phragme, ou sur le mésentére, la rate, la surface de l’intestin, 
des reins ou de la vessie, mais jamais dans le parenchyme 
méme des organes. Nous n’en avons pas rencontré sur les pou- 
mons, sur la plévre ni sur le péricarde. Une seule fois nous 
avons trouvé un abcés dans un ganglion mésentérique. 

Ces diverses lésions persistent trés longtemps dans l’orga- 
nisme des cobayes, mais sans aucune tendance extensive. Elles 
régressent peu & peu et se transforment en lissu cicatriciel 
dense. Cette régression s observe aussi réguliérement avec les cul- 
tures de passages quwavec le BCG initial. 

Dans toutes nos expériences, la réinoculation du pus con- 
tenu dans les nodules 4 des animaux sains, et celle des émul- 
sions de pulpe dorganes contenant les Iésions décrites 
ci-dessus, sont restées sans résullat ou n’ont produit que de 
petits nodules isolés sur le foie, la rate et le diaphragme. 

Nos tentatives pour renforcer la virulence d’une des souches 
que nous avons éludiées (IV A) par passages par le testicule du 
cobaye sont également demeurées vaines. Le testicule inoculé 
était augmenté de volume, induré; il présentait généralement 
un abcés central contenant du pus crémeux et entouré d’une 
capsule de cellules épithélioides et géantes. Ce pus, réinoculé 
dans le testicule de nouveaux cobayes sains, est resté inoffensif 
méme pour trois de nos animaux autopsiés respectivement 
aprés quarante, deux cent quatre-vingt-treize et trois cent 
vingt-trois jours. 


CONCLUSIONS. 


L’observation prolongée d'un grand nombre de cobayes ino- 
culés soit avec le BCG initial aux doses massives de 50 milli- 
grammes par voie péritonéale ou de 10 milligrammes par voie 
intratesticulaire, et celle de 169 cobayes, inoculés aux mémes 
doses, avec 25 cullures différentes de 10 passages successifs, 
n’a fait constater aucun renforcement de virulence par rapport 
a la souche initiale. 

La souche BCG s’est montrée d’une parfaite stabilité dans 
toutes nos expériences. 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE L’INNOCUITE DU BCG 
CHEZ LE NOURRISSON 


par R. CHAUSSINAND et G. TEMPE. 


Quoique, a de trés rares exceptions pres, l’innocuité du BCG 
soit actuellement admise par tous les auteurs, nous croyons 
néanmoins devoir publier les observations suivantes qui con- 
tribuent & rendre cette innocuité encore plus évidente. 

Nous avons expérimenté l’injection intrapéritonéale de BCG 
chez un nourrisson agé de sept mois. Cette expérience fut 
tentée, non dans un but de prémunition contre la tuberculose, 
mais pour démontrer l’innocuité du BCG. On sait que, par 
rapport aux voies buccale et sous-cutanée, cette méthode de 
vaccination provoque chez les animaux de laboratoire des 
lésions plus importantes, quoique bénignes. Done si le BCG 
devait étre dangereux pour l'enfant, il le serait surtout par 
injection intrapéritonéale. 

Pour démontrer l’innocuité du BCG chez le nourrisson, nous 
avons injecté 2 milligrammes de BCG dans le périloine d'un 
monstre hydrocéphale, agé de sept mois. Le sujet, né par césa- 
rienne, le 24 septembre 1928, présentait dés sa naissance un 
tour de téte de 60 centimétres pour une taille de 57 cenlimétres. 
Cet enfant, dont la survie était ignorée de la mére, fut hospi- 
talisé, dés sa venue au monde, a la Clinique infantile de Stras- 
bourg. Le 23 avril 1929, il recut 2 malligrammes de BCG intra- 
péritonéal. Nous nous sommes servis de l’émulsion BCG-SC 
(0 milligr. 025 par centimetre cube), dont il lui fut injecté 
80 cent. cubes. Nous avions ainsi la certitude que le BCG se 
trouvait dispersé dans toute la cavité péritonéale. L’enfant sup- 
porta trés bien cette injection et il ne fit, par la suite, ni 
réaction thermique, ni chute de poids. Les jours suivants le 
BCG ne ful retrouvé ni dans les selles, ni dans les urines. 
Quinze jours aprés l’injection du vaccin, l’enfant présenta une 
cuti-réaction faible qui devint fortement positive le vingt-neu- 
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vieme jour. Trente-huit jours apres, il fit, au point d’injection, 
un abcés froid sous-cutané de la dimension d’une noiselte qui 
provenait certainement de germes-vaccin injectés dans le tissu 
sous-cutané en retirant l’aiguille. Cet abcés était, en effet, 
mobile et ne communiquait pas avec la cavilé péritonéale. 
Dans le pus séreux on retrouva des bacilles acido-résistants et 
son inoculation au cobaye fut négative. Le 10 juillet 1929, donc 
soixante-dix-huit jours apres linjection de BCG, l'enfant fut 
transféré par son pére a la Clinique infantile de Bale (professeur 
Wieland) par crainte que la mére apprenne, a Strasbourg, la 
survie de l’enfant. Au départ, le tour de téte de cet hydrocé- 
phale était de 80 centimétres. L’abcés froid de la paroi abdo- 
minale était guéri et la cuti-réaction se montra encore for- 
tement positive. A Bale, cet enfant servit 4 des expériences sur 
le Vigantol (Ergostérine irradiée). Il recut en tout environ 
600 cent. cubes de cette substance, par injection intramuscu- 
laire journaliére de 20 cent. cubes. Le 24 aott 1929, il décéda, 
c’est-a-dire quatre mois aprés l’inoculation de BCG. M. von der 
Miihle a bien voulu nous envoyer de Bale les renseignements 
suivants : l'enfant est mort sans avoir présenté de symptémes 
alarmants auparavant. Le ventre est toujours resté souple et les 
selles ont toujours été normales. Il n’a jamais fait d’hyper- 
thermie et le pouls a toujours été régulier. L’opinion de la 
Clinique infantile de Bile est que cet enfant a succombé du 
tait de son hydrocéphalie ou a la suite de injection formidable 
de Vigantol (600 cent. cubes!) quwil avait recue. 

A lautopsie, les organes de la cavité abdominale (foie, rate 
et reins) présentaient de minuscules follicules dans lesquels le 
bacille ne fut pas retrouvé. Ni ces follicules, ni les ganglions 
mésentériques n’étaient caséiliés. L’inoculation des ganglions 
mésentériques aux cobayes fut négative. Le cerveau, les 
méninges et les organes de la crvité thoracique étaient restés 
intacts. A noter que, malgré la tras forte injection de Vigantol, 
on n’a trouvé chez cet enfant aucune trace de calcification. 

En résumé : Le BCG, injecté a la forte dose de 2 milligrammes 
dans le péritoine, n’avait en rien modifié l'état de santé du 
sujet. En quatre mois, le BCG n’avait produit aucune lésion 
évolutive et les lésions étaient restées localisées dans la cavité 
abdominale. Les altérations constatées a l’'autopsie étaient de 
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nature bénigne et ne montraient aucune trace de caséificalion. 
Elles étaient identiques 4 celles trouvées par les différents 
auteurs sur les animaux de laboratoire vacvinés par le BCG 
intrapéritonéal. Or, on sait que ces lésions régressent chez ces 
animaux aprés un certain temps. Il est donc trés probable que 
les altérations bénignes, constatées chez cet hydrocéphale, 
auraient méme pu disparaitre complétement si l’enfant avait 
vécu plus longtemps. 

Il est permis d’affirmer que Vinoculation intrapéritonéale 
de 2 mitligrammes de BCG a été sans danger pour ce nour- 
risson. Et, en se basant sur les nombreuses expérienves faites 
sur les animaux de laboratoire, on peut déclarer, & plus forte 
raison, que la vaccination des enfants au BCG par les voies buc- 
cale et sous-cutanée est absolument inoffensive avec les doses 
actuellement employées. 

Pour chercher 4 nous rendre compte si le BCG absorbé a 
forte dese pouvait provoquer des troubles digestifs chez le 
nouveau-né, mous avons fait l’essai de vaccinalion suivant : 

B... (Léonie), née, le 4 octobre 1929, de mére gravement 
tuberculeuse, pesait 3.560 grammes et présentait une consti- 
tution normale. Cette enfant nous fut adressée immédiatement 
apres sa naissance pour vaccination au BCG. Nous décidames 
d’augmenter la dose vaccinale. L’enfant recut journellement 
10 milligrammes de BCG per os, dt quatriéme au neuviéme jour 
apres sa natssance, donc au total : 60 milligrammes de BCG. 
Elle: fut: nourrie au lait de femme afin que nous pussions éli- 
miner une dyspepsie éventuelle due a un allaitement artificiel 
mal supporté. Les:jours suivants les selles restérent normales 
et ’enfant prospéra bien. Douze jours aprés l’ingestion de la 
derniére dose de BCG, la cuti-réaction fut négative. Entre temps, 
la salle-dans laquelle se trouvait notre vaccinée fut infectée de 
coqueluche par un nourrisson admis en période d’incubation. Le 
28 octobre, enfant vaccinée commenca a tousser et, présentant 
de légeres quintes six jours aprés, elle fut transférée au service 
de coqueluche. On substitua au lait de femme du babeurre. 
Malgré sa coqueluche et le sevrage, l'enfant augmenta régulie- 
rement de poids et les selles’'restéreut normales. Le 16 novembre, 
une intradermo-réaction avec 0 milligr. 1: de tuberculine puri- 
fiée donna un résultat douteux, mais, un mois plus tard, la 
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cuti-réaction se montra fortement positive. Le 20 décembre, 
Venfant ne toussait plus et se portait bien. Elle fut transférée, 
avec un poids de 4.840 grammes, dans un service de nourrissons 
oi la radiographie de ses poumons donna une image normale. 
Le 24 décembre, elle fit une olite purulente suivie, le lende- 
main, d'une dyspepsie secondaire. Les selles s’améliorérent 
rapidement par le traitement au lait albumineux et elles étaient 
redevenues normales le 31 décembre. A parlir du 18 janvier 
4930, enfant recut Ja nourriture normale pour son age. Le 
{6 [6vrier, nouvelle otite sans aucun retentissement sur l’appa- 
reil digestif. Enfin, du 12 au 21 mars, l’enfant fit une broncho- 
pneumonie bilatérale grave, la température atteignant 40°. Le 
13 mars, l'enfant présenlait, jusque pendant cing heures, des 
crises convulsives cloniques et toniques. Depuis le 2! mars, la 
fillette se porta trés bien, ne toussa plus et le poids, qui avait 
un peu diminué pendant sa broncho-pneumonie, augmenta 
normalement. Le 42 avril, lenfant, 4gée de six mois et huit 
jours, pesait 6.480 grammes et limage radiologique de ses pou- 
mons était normale. 

Nous voyons done guun nouveau-né peut supporter la forte 
dose de 60 milligrammes de BCG per os sans quun trouble 
digestif se déclare. Nous rappelons qu’en plus, notre vaccinée 
avait été infectée par une cogueluche, quinze jours apres 
ingestion de la derniére dose de BCG, sans que cette maladie 
anergisante ait provoqué le moindre incident. Elle supporta, en 
outre, une ofite suivie de dyspepsie, ainsi qu'une broncho-pneu- 
monie grave. On peut donc affirmer que labsorption de 60 mil- 
ligrammes de BCG n’a, non seulement pas provogué d accidents, 
mais pasméme diminué la résistance de (enfant. 

Pour contribuer & la démonstration du caractére stable du 
BCG dans l’organisme des nourrissons, nous avons fait les essais 
de vaccination suivants : 

Chez un nourrisson hérédo-syphilitique, vacciné, le 27 avril 
1929, par deux injections sous-cutanées simultanées de 
0 milligr. 0125 de BCG (total : 0 milligr. 025), nous ayons, le 
19 décembre 1929, retiré par ponction quelques goutles de pus 
de infiltration qui s’était formée & lun des points d’injection 
{voir Ces Annales, 44, n° 4, 1930, p. 454). Ce pus fut immédia- 
fement ensemencé par l'un de nous sur pomme de terre glycé- 
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rinée. L’'ensemencement sur milieux ordinaires démontra que 
ce pus, di au BCG, ne contenail pas d’autres germes. Un mois 
apres, on ne nota sur les milieux pomme de terre glycé- 
rinée aucune culture apparente. Le 2 février 1930, par contre, 
on put observer un début de culture caractéristique dans la 
plupart des tubes ensemencés. A l’examen direct on constata 
qa il s’agissait d'un bacille acido-résistant. A ce moment, fut 
fait un repiquage de la culture sur pomme de terre glycé- 
rinée, ainsiqu’une inoculation sous-cutanée de 20 milligrammes 
a deux cobayes. De ce repiquage on obtint une culture abon- 
dante et normale, dont, le 25 février 1930, on prépara avec de 
Yeau physiologique une émulsion bacillaire, aussi homogéne 
que possible, titrée & 5 milligrammes de bacilles (pesés a l'état 
frais) par centimetre cube. L’émulsion fut contrdlée et on n’y 
trouva pas de microbes de contamination. Les cobayes ino- 
culés le 2 février ne présentaient, de leur cdté, pas d’adéuite 
spécifique. Cette émulsion de BCG servit a préparer, le 
26 février 1930, une dilution dans de l’eau physiologique, titrée 
a0 milligr. 025 par centimétre cube. 

Un nouveau-né et un prématuré agé de deux mois, mais 
hospitalisé la Clinique infantile depuis sa naissance, recurent 
chacun deux injections simultanées de 0 milligr. 025 de ce BCG 
(total: 0 malligr. 05) dans le tissu sous-cutané situé au niveau 
des deux omoplates. Le nouveau-né montra, par la suite, au 
début de la sixiéme semaine, une cuti-réaction posilive, et la 
réaction locale consista en deux et trois petits nodules, de la 
dimension d’un grain de millet, 4 chaque point d’injection des 
bacilles. Le prématuré ne réagit a la cuti-réaction que dans la 
dixiéme semaine qui suivil Ja vaccination et les réactions 
locales consistaient en deux nodules, gros comme un pois. 
Chez aucun des deux vaccinés, qui sont restés en parfaile 
santé, il ne s’est formé d’infiltration locale et aucune réaction 
ganglionnaire n’a pu étre constatée. Les cobayes inoculés avec 
20 milligrammes de ce méme bacille se portent bien, plus de 
quinze semaines aprés l’inoculation, et n’ont présenté aucune 
lésion locale. 

Nous rappelons qu’a la dose totale de 0 milligr. 05 de BCG 
normal administrée par deux injections simultanées sous la 
peau, la culi-réaction apparait réguliérement vers la sixiéme 
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semaine et que, localement, on note généralement Ja formation 
dune infiltration qui régresse en nodule (v. Ces Annales, 44,. 
n° 4, 1930). Chez l'un de ces enfants, par contre, l’allergie 
apparut plus tardivement, et chez les deux vaccinés lesréaclions 
locales furent nettement plus faibles. On peut done affirmer 
gue, malgré un séjour de plus de cing mois dans lorganisme 
Lun hérédo-syphilitique et apres culture et repiquage sur pomme 
de terre glycérinée, le BCG non seulement n'a pas récupéré sa viru- 
lence initiale, mais semble plutét avoir subi une légére atté- 
nuation. 

Ktant donnés les doses et modes de vaccination employés, il 
apparaitra que les observations qui précédent sont a considérer 
comme preuves de l’innocuité du BCG administré aux doses et 
par les voies habituelles. 


(Climque infantile du professeur Rohmer 
et Institut de bactériologie du professeur Borrel.). 


ESSAIS DE VACCINATION AU BCG DE JEUNES ENFANTS 
PAR VOIE INTRAMUSCULAIRE, 


par Rotano CHAUSSINAND. 


(Chnigue infantile du professeur Rohmer, Strasbourg.) 


Sur la suggestion du professeur Culmette, nous avons expéri- 
menté la voie intramusculaire pour la vaccination au BCG des 
jeunes enfants. Ce mode d’injection avait déja été employé par 
M™° Delanoé chez des lépreux, et linoculation de fortes doses 
de BCG par cette voie ne semblait pas avoir déterminé la for- 
mation d’abcés froids. 

Nous avons vacciné un total de 17 enfants par voie intra- 
musculaire. A part deux nouveau-nés, envoyés spécialement 
pour vaccination au BCG, tous ces enfants, convalescents de 
diverses maladies, se trouvaient déji depuis un certain temps 
hospitalisés & la clinique. Ils ne présentaient pas d’antécédents 
tuberculeux connus et, lors de leur admission, n’avaient pas 
réagi a la cuti-réaction. Chez chacun d’entre eux, avant de pro- 
céder & la vaccination, nous avons recherché & nouveau 
Vallergie & la tuberculine. Pour treize sujets, isolés a la cli- 
nique de tout contact tuberculeux depuis plus de troissemaines, 
nous nous sommes contentés de pratiquer une deuxiéme cuti- 
réaction. Deux autres enfants, par contre, isolés respectivement 
douze et vingt et unjours seulement, furent éprouvés par intra- 
dermo-réaction de 1 milligramme de tuberculine purifiée. Aucun 
de ces quinze enfants n’a réagi aux doses employées. 

Nous décidames d’injecter des doses de BCG variant de 
0 milligr. 02 a 0 milligr. 1, doses que nous avions déja 
employées pour la vaccination par voie sous-cutanée, ce qui 
nous permettait ainsi de comparer les résultats obtenus. Les 
doses de BCG, le volume de ]’émulsion vaccinale injectée, ainsi 
que la durée de l’isolement pré-vaccinal se trouvent indiqués 
dans nos tableaux et pour chaque enfant. En outre, nous avons 
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divisé{nos 17 vaccinés en deux groupes : groupe A (tableau I}, 
8 enfants vaceinés par une injection intramusculaire . de 
0 milligr. 02 & 0 milligr. 1 de BCG; et groupe B (tableau 11), 
9 enfants vaccinés aux mémes doses, mars par deux injections 
intramusculaires simultanées. 


Groure A (tableau 1). 


Le groupe A comprend 8 enfants agés, au moment de leur 
vaccination, de quatre jours a dix-sept mois. Tous ont regu, dans 
le muscle de la fesse gauche, wne injection unique de BCG & 
des doses variant entre 0 milligr. 02 et 0 milligr. 1 (volume de 
V’émulsion vaccinale :.1 cent. cube 4 5 cent. cubes). 

Les enfants vaccinés par 0 milligr. 05 et O milligr. 1 ont 
tous présenté une cuti-réaction positive dans un délai de érots a 
quatre semaines. Dans certains cas, l’allergie est méme apparue 
de huit & quinze jours aprés la vaccination, mais, a ces dates, 
elle n’était encore décelable que par une injection intrader- 
mique de | milligramme de tuberculine purifiée. On voit donc 
que l’allergie est plus précoce aprés vaccination par voie intra- 
musculaire qu’aprés l’injection de BCG sous-cutanée, ot — a 
la méme dose — la cuti-réaction ne devient positive qu’au bout 
de six semaines environ. Dans la majorité des cas elle semble 
aussi plus intense. 

Le nouveau-né vacciné par 0 milligr. 02 de BCG (n° 1) ne 
montra qu'une cuti-réaction douteuse au bout de cing semaines, 
mais dés la troisiéme semaine il avait présenté une intradermo- 
réaction positive avec 1 milligramme de tuberculine purifiée, 
c’est-a-dire au moins trois semaines plus tot qu’aprés !’injection 
sous-cutanée d’une méme dose de BCG. 

Les réactions locales furent également plus fortes que celles 
observées dans la vaccination sous-cutanée. Sur huit vaccinés, 
cing ont fait des abcés froids deux mois environ aprés la vac- 
cination. On a retiré de ces abcés par ponction jusqu’a 20 cent. 
cubes d’un pus séreux et bien lié. L’examen et la culture de ce 
pus ont montré qu’il contenait des bacilles acido-résistants a 
exclusion de tout autre germe. Ces abcés se reformaient, en 
général, au bout de quelques jours et nécessitaient plusieurs 
ponctions. Ils n’étaient pas douloureux sauf chez le sujet n° 8 
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(compression nerveuse?) qui avait en outre présenté, pendant 
deux semaines, une légére élévation thermique n’ayant pas 
dépassé 38°. Chez ce méme enfant nous avons constalé une ano- 
rexie marquée, débutant quinze jours environ aprés l’injection 
du BCG et qui n’a cessé que quelque temps aprés la ponction 
de l’'abcés froid. Tous les autres vaccinés n’ont pas souffert du 
fait de abcés qui ne génait pas leurs mouvements et n’influen- 
gait en rien leur croissance pondérale. Chez Je n° 2, l’abcés 
s'est fistulisé et chez le n° 3 il s’est infecté secondairement par 
du staphylocoque doré hémolytique. 

Les trois enfants de ce groupe n’ayant pas fait d’abcés froid 
sont: le n° 1 qui, vacciné par 0 milligr. 02 seulement, ne mon- 
trait, cinq semaines aprés, qu’une infiltration du muscle de 
2 centimétres de diamétre. Cet enfant est encore actuellement 
en observation au service. Le n° 4, un hydrocéphale avec spina 
bifida et malformations multiples, est mort trente-quatre jours 
apres sa vaccinalion, d'une broncho-pneumonie suraigué d’ori- 
gine banale. L’autopsie ne révéla rien qui pat étre invoqué 
contre le BCG. Localementon trouva une infiltration du muscle 
de 2 centimétres de diamétre. Enfin, le n° 7 présenta une infil- 
tration locale de 3 centimétres de diamétre qui a régressé Jen- 
tement a partir de la septi¢me semaine. 

D'autre part, sur d’anciens vaccinés per os, nous avons 
effectué trois revaccinalions a la dose de 0 milligr. 07 intramus- 
culaire, sans qu il s’en soit suivi niallergie, ni réaction locale. 


Grovre B (tableau II). 


Les 9 enfants du groupe B, 4gés au moment de la vaccina- 
tion de quinze jours a trente-trois mois, ont recu les mémes 
doses de BCG que les précédents, mais en deux injections 
simultanées, dans les muscles des deux fesses. 

En comparant les tableaux I et II, nous voyons que les deux 
groupes se comportent sensiblement de la méme fagon au point 
de vue de l’allergie. En effet, tows les enfants du groupe B — a 
Pexception d’un nouveau-né (n° 7) vacciné au total par 
0 milligr. 02 — ont présenté une cuti-réaction positive au bout 
de ois & quatre semaines. 


Par contre, aprés deux injections simultanées, les abces froids 
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ont été beaucoup plus rares. Seul le n° 7 présenta, au bout de 
huit semaines et a l'un des points d’injection (a gauche), un 
abcés froid qui ne nécessita qu'une seule ponction évacuatrice 
(3 cent. cubes de pus). Les autres enfants n'ont fait que des 
infiltrations locales, dont Vimportance était généralement en 
rapport avec la dose de BCG injectée et qui, onze semaines 
plus tard, étaient en voie de régression marquée ov avaient 
méme disparu. Comme dans la vaccination par voie sous- 
cutanée, on ne trouvait parfois qu’une seule infiltration & Pun 
des points d’injeclion, ou bien, quand deux infiltrations se for- 
maient, l'une était toujours plus importante que l'autre. Chez 
l'enfant n° 9 qui présentait & gauche une infillration de 4 centi- 
métres de diamétre, nous avons ponctionné, vers la neuviéme 
semaine, sans trouver de pus. Actuellement. on constate chez 
cet enfant une régression nette de linfiltration. Dans ce 
groupe nous n’avons observé ni hyperthermie, ni anorexie 
consécutives a la vaccination. 

Par contre, nous avons constaté un décés par méningite 
tuberculeuse chez un enfant de ce groupe (n° 6), dont nous 
allons résumer l’observation : 

D... (Raymond), né le 8 septembre 1929 et admis le 15 jan- 
vier 1930 & la clinique pour rachitisme et spasmophilie, pré- 
sentait une cuti-réaction négative. Les parents nous ayant 
déclaré que l’enfant provenait d’un milieu sain, nous décidames 
de le vacciner au BCG par voie intramusculaire des qu'il serait 
guéri de sa spasmophilie. Aprés un séjour de vingt-six jours 
a la clinique, une deuxiéme cuti-réaction se révéla également 
négative. L’enfant recut alors 0 milligr. 05 de BCG en deux 
injections intramusculaires simultanées de 0 milligr. 025 cha- 
cune. Deux semaines apres, linlradermo-réaction (1 milli- 
gramme de tuberculine purifiée) fut trés fortement positive. La 
cuti-réaction pratiquée sept jours plus tard ful également trés 
forte. Quelques jours aprés la vaccination débuta une hyper- 
thermie, dépassant rarement 38°, qui persista par la suite. 
L'enfant présentant des rales de bronchite & |’auscultation 
vingt-quatre jours aprés la vaccination, nous fimes une radio- 
graphie des poumons qui nous montra une adénopathie lrachéo- 
bronchique et, vers le sommet gauche, une grosse ombre 
oblongue parahilaire, image suspecte de tuberculose. Pris de 
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doutes au sujet de l'état présumé non tuberculeux de l'enfant 
avant la vaccination, nous nous sommes livrés & une enquéte 
et avons appris que son grand-pére maternel venait de mourir 
quinze jours auparavant, a la clinique médicale A (professeur 
Merklen}, de tuberculose pulmonaire hilatérale (bacilles de 
Koch dans les crachats : +-+-) et que notre vacciné s’était 
trouvé dés sa naissance en conlact intime avec lui. Cinquante- 
quatre jours aprés la vaccination, l'enfant présenta des symp- 
tomes méningés et une ponction lombaire décéla des bacilles 
de Koch dans le liquide céphalo-rachidien. Enfin, soixante- 
quatre jours aprés la vaccination, cet enfant décéda. L’autopsie 
montra une méningite tuberculeuse basale avec épendymite 
tuberculeuse trés marquée. Aux deux poumons, on constatait 
une granulie trés discréte et & gauche, a la partie centrale du 
sommet, une masse caséeuse ferme, grosse comme un noyau 
de cerise, entourée d’une coque scléreuse. En outre, un foyer 
@alvéolite entourait le foyer caséeux et un autre foyer d’alvéo- 
lite, siluée dans la partie médiastine du poumon gauche, allait 
jusqu’au hile. On nota également quelques plages caséeuses 
aux ganglions médiastinaux. Foie et rate étaient indemnes. Pas 
de lésions locales aux points d‘injection du vaccin. 

Dans le cas de cet enfant, contaminé avant la vaccination, 
mais ne réagissant pas & la cuti-réaction, on peut se demander 
si injection de BCG n’a pas favorisé la dissémination du 
bacille de Koch virulent. D’aprés ce que nous savons sur 
Vaction du BCG chez les tuberculeux — il est vrai adultes — 
on pourrait admettre que le BCG nait pas déterminé celte 
évolution maligne. Nous ne pouvons rien affirmer et nous nous 
bornons & signaler Je fait. En tous cas, dans un accident de 
ce genre, l’entourage de l'enfant sera toujours tenté d’attribuer 
le décés aux suites de la vaccination. 

Il faut conclure de cette observation que, pour la vaccination 
et méme la revaccination d’enfants ayant déja vécu en contact 
bacillifére, une prudence extréme doit étre observée. L’enfant 
doit étre isalé avant la vaccination — comme le préconisait 
déja Wallgren — pendant au moins siz a hutt semaines de tout 
contact tuberculeux e! lallergie doit étre recherchée par /vntra- 
dermo-réaction avec de fortes doses de tuberculine. Un enfant 
allergique ne sera ni vacciné, ni revacciné. De plus, Visolement 
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du sujet devra ¢tre prolongé aprés la vaccination jusqu’s 
Vapparition de l’allergie. 

Nous venons de voir que la voie intramusculaire semble 
déterminer plus fréquemment l’abcés froid que la voie sous- 
cutanée. Mais on constate l’avantage manifeste du systeme des. 
deux injections simultanées, qui, aux mémes doses, ne provoque 
que rarement la formation d’un abcés froid. 

Le seul avantage de la vote intramusculaire sur les autres 
modes d'administration du BCG, c'est lapparition rapide de 
lallergie. En effet, avec des doses de 0 milligr. 05 et méme 
quelquefois de 0 mi/ligr. 02, on obtient, en général, une cuti- 
réaction positive au bout de trois a quatre semaines, alors que, 
par voie sous-cutanée, cette méme réaction n’est positive que 
vers la sixieme semaine. La vote intramusculaire, par deux 
injections simultanées de 0 milligr. 025 de BCG chacune, pour~ 
rait donc rendre des services dans la prémunition de nouveau-nés 
qui ne peuvent étre isolés de leur milieu bacilliféere et chez les- 
quels il y aura intérét ad produire rapidement limmunité. 
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QUELQUES FAITS RELATIFS A LA 
VACCINATION PREVENTIVE CONTRE LA TUBERCULOSE 
PAR LE BCG EN GRECE 


par le Professeur Eu. N. LAMPADARIOS, 


Directeur du Centre d’Hygiéne sociale de la Croix-Rouge Hellénique. 


Il n’est pas dans notre intention d’exposer ici l'ensemble des 
résultats, d’ailleurs trés favorables, que nous avons obtenus en 
Gréce de l’application de la prémunition des nouveau-nés par 
le BCG. 

Nous désirons simplement relater dans cette note une enquéte 
que nous avons entreprise avec le concours dévoué de M°'e Vas- 
silopoulo, inspectrice générale des infirmiéres-visiteuses de la 
Croix-Rouge Hellénique, a l’instigation de M. le Docteur 
J. Valtis et qui, par la maniére dont elle a été conduite, équi- 
vaut a une expérience de laboratoire. 

Nous avons essayé de préciser le degré d’immunité que con- 
fere le BCG en exposant des enfants prémunis a des contacls 
familiaux bacilliféeres prolongés, d’une durée variant de cing a 
quarante-huit mois, et contrdlés par des examens des crachats 
répétés tous les vingt-cing jours. 

Nous tenons dés le début 4 faire ressortir les difficultés 
qu:offre une telle entreprise, les parents cracheurs de bacilles 
se dérobant trop souvent aux examens nécessaires répétés. 

Notre enquéte a porté sur 60 enfants appartenant a un milieu 
social ot Vhygiéne était presque inexistante. Sur ce nombre 
nous n’en retiendrons que 22 dont les parents ont consenti a se 
soumettre & tous les examens cliniques et de laboratoire que 
nous leur avons demandés. 

Ces 22 enfants ont été suivis par les infirmiéres-visiteuses de 
la Croix-Rouge Hellénique. Nous donnons ci-aprés un résumé 
de leur observation en les partageant en deux groupes. 

Le premier comprend 16 enfants nés dans un milieu famileal 
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bacillifere. Ces enfants, prémunis par le BCG pendant les dix 
premiers jours aprés leur naissance, ont été séparés du foyer 
infectant pendant un mois, puis exposés & un contact bacillifére 
prolongé, sévérement controlé. 

Le second groupe comprend 5 enfants nés dans un milieu 
apparemment sain. Ces enfants, vaccinés pendant les dix pre- 
miers jours apres leur naissance, ont été dans la suite, et aprés 
un délai plus ou moins long, exposés pendant une période 
prolongée a un contact bacillifére. 


Premier GRouPE : ENFANTS VACCINBs, 
EXPOSES AU CONTACT BACILLIFERE. 


4° Enfant C... (Georges), né en mars 1927. Vacciné pendant les 
dix premiers jours aprés sa naissance par le BCG; revacciné a 
la fin de la premiére et de la troisitme année. A vécu dés lage 
d’un mois et en permanence avec son pére tuberculeux bacilli- 
fére. A fait une angine a l’age d’un an, puis a été atteint de la 
dengue a l’dge de dix-huit mois. Il s’est développé normalement 
et est actuellement en parfait état de santé (lrois ans et trois 
mois). 

2° Enfant F... (Théodore), né Je 12 avril 1928. Vacciné dés la 
naissance, puis @ la fin de la premiére année. Est resté pendant 
cing mois en contact avec son pére constamment bacillifére. 

A fait une bronchite a la fin du sixiéme mois. L’enfant s’est 
développé normalemeut et présente un bon état général (deux 
ans et deux mois). 

3° Enfant M... (Sigmonde), née en novembre 1928. Vaccinée 
dés la naissance et a la fin de la premiére année. Est restée en 
contact avec.son pére constamment bacillifére qui est décédé 
six mois aprés la naissance de l'enfant. N’a jamais été malade. 
Svest trés bien développée et reste en parfait état de santé 
(un an et sept mois) 

4° Enfant Ch... (Adamantia), née le 11 octobre 1927. Vaccinée 
dés la naissance et a la fin de la premitre année. Est restée en 
contact avec son pére bacillifére qui est décédé six mois aprés 
Ja naissance de |’enfant. La mére présente des crises d'asthme. 
L’enfant a fait une grippe & la fin de la premiérezannée; il a été 
alteint de coqueluche, puis de la dengue a l’Age de deux ans. 
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Il s’est trés bien développé et est actuellement en parfait état 
de santé (deux ans et huit mois). 

5° Enfant Ch... (Basile), né le 4 mars 1928. Vacciné dés la nais- 
sance et a la fin de la premiére année. En contact avec pére 
bacillaire pendant dix mois. Le pére est décédé en janvier 1929. 
L’enfant a fait une bronchite a l’4ge d’un an. Il s'est développé 
normalement et est actuellement trés bien portant (deux ans 
et quatre mois). 

6° Enfant Ch... (Aristide), né le 22 décembre 1928. Vacciné 
dés la naissance et revacciné a la fin de la premiére année. En 
contact permanent avec pére bacillifére qui est décédé en aott 
1929. L’enfant est actuellement trés bien portant el n’a jamais 
été malade (un an et six mois). 

7° Enfant M... (Catina), née le 11 février 1926. Vaccinée das la 
naissance et & la fin de la premiére année. En contact perma- 
nent avec mére bacillifére. Allaitement artificiel dés le début. 
S'est tres bien développée; n'a jamais été malade et se porte 
actuellement trés bien (quatre ans et quatre mois). 

8° Enfant G... (Nicolas), né en mai 1928. Vacciné dés la nais- 
sance et a la fin de la premiére année. En contact permanent 
avec mére bacillifere. L’enfant présente actuellement un par- 
fait état de santé (deux ans et un mois). 

9° Enfant D... (Kelty), née en avril 1927. Vaccinée dés la nais- 
sance et ala fin de la premiére année. Contac! permanent avec 

dre tuberculeux bacillifére, qui avait eu.une hémoptysie au 
nioment de la naissance de l’enfant. Celui-ci est actuellement 
trés bien portant et n’ajamais été malade (trois ans et deux mois). 

10° Enfant G... (André), né en 1928. Vacciné dés la nais- 
sance. Contact permanent avec pére et mére tuberculeux el 
bacilliféres. 

L’enfant est actuellement trés bien portant (deux ans). 

11° Enfant P... (Christos), né le 24 septembre 1929. Vacciné 
des la naissance; l'enfant n’a rien présenté d’anormal, bien 
qwil soit resté constamment en contact avec pére bacillifere 
(neuf mois). 

12° Enfant A..., née le 2 octobre 1929. Vaccinée dés la 
naissance. L’enfant s’est bien développée et n’a fait aucune 
maladie, bien qu’elle soit en contact permanent depuis sa nais- 
sance avec pere tuberculeux bacillifére (neuf mois). 
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13° Enfant G... (Doemetra), née le 13\juin 1928. Vaccinée dés 
la naissance et revaccinée a la fin de la premiére année. En 
contact permanent avec mére bacillifére. Allaitement artificiel 
dés les débuts ; a présenté des troubles de rachilisme qui ont 
été améliorés: par l’ergostérol irradié. L’examen radioscopique: 
des poumons, fait & la fin de la premitre année, n’a révélé 
aucune lésion. Actuellement, l'enfant est bien portant(deux ans). 

14° Enfant M..., née le 10 octobre 1929. Vaccinée dés la nais- 
sance. En contact permanent avec pére  bacillifére. Se déve- 
loppe normalement. Une sceur, qui n’a pas été vaccinée, est 
décédée a l'Age de quatorze mois de méningite tuberculeuse 
(neuf mois). 

15° Enfant Fl... (Jeanne), née en juillet 1927. Vaccinée dés 
la naissance et revaccinée a la fin de la deuxiéme année. A véeu 
en contact permanentavec pére constamment bacillifére jusqu’a 
ces derniers temps ow le pére a été hospitalisé au sanatorium 
de Sotiria. A faitune broncho-pneumonie a la fin de la premiére 
année; puis, a l’dge de deux ans, une adénite inguinale proba- 
blement de nature tuberculeuse. Un des ganglions a suppuré, 
mais s'est bientét cicatrisé. L’enfant est actuellement en parfait 
état de santé (deux ans et onze mois). 

16° Enfant Renieri, né en juillet 1929 de parents apparem- 
ment sains. Vacciné dés la naissance. A vécu en contact perma- 
nent avec une fante bacillifére. S’est développé normalement 
(onze mois). 

DEUXIEME GROUPE 
ENFANTS NES DANS UN MILIEU APPAREMMENT SAIN 
PUIS EXPOSES A UN CONTACT BACILLIFERE PROLONGE. 


17° Enfant C... (Jean), né le 1° septembre 1926. Vacciné 
dés la naissance. L’enfant est né dans un milieu apparemment 
sain. Ila fait une angine, puis une bronchite & la fin de la pre- 
miére année. Le pére, a la suite d’une atleinte de dengue, fut 
reconnu tuberculeux bacillifere au début de 1929. L’enfant est 
resté en contact avec lui pendant quinze mois. Lors d’une visite 
de linfirniére visiteuse, il a été trouvé buvant les crachats de 
son pere avec un dé a coudre! A été revacciné a la fin de sa troi- 
siéme année. L’enfant est actuellement en parfait état de santé 
(trois ans et neuf mois). 
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18° Enfant €... (Nicolas), né le 44 novembre 1928 dans un 
milieu apparemment sain. Vacciné das la naissance. Son pére 
fut reconnu tuberculeux bacillifére en septembre 1929. L’enfant 
est resté pendant treize mois en contact avec son pére qui pré- 
sentait toujours des bacillus de Koch dans ses crachats. Actuel- 
lement bien portant (un an et sept mois). 

19° Enfant D... (Héléne), née le 7 mars 1928 dans un milieu 
apparemment sain. Vaccinée dés la naissance et revaccinée & 
la fin de la premiére année. Cependant le grand-pére, qui vivait 
dans la méme maison, est mort de tuberculose pulmonaire en 
mars 1929. Le pére de l'enfant fut reconnu tuberculeux bacilli- 
fere en 1928. L’enfant est resté pendant dix mois en contact 
avee son pére qui est décédé en mai 1929 de tuberculose pul- 
monaire. N’a présenté aucune maladie et est actuellement trés 
bien portant (deux ans et trois mois). 

20° Enfant X... (Photini), née le 4 novembre 1925 dans un 
milien apparemment sain. Vaccinée dés la naissance et revac- 
cinée a la fin de la premiére année. Allaitement maternel pen- 
dant dix mois. La mére de l'enfant a présenté des Iésions de 
tuberculose pulmonaire et laryngée au début de 1928, avec pré- 
sence de bacilles dans les crachats. Elle est morte en aotit 1928, 
Venfant ayant vécu pendant seize mois et jusqu’au dernier 
moment en contact avec elle. Actuellement tres bien portant 
(quatre ans et huit mois). 

21° Enfant Ath... (Stelio), né le 22 aofit 1926 de parents 
apparemment sains. Vacciné dés la naissance et revacciné & la 
fin de Ja troisitme année. La mére fut reconnue tuberculeuse 
avec expectorations bacilliféres en janvier 1929. Elle est morie 
en juillet 1929. Le pére examiné a la fin de 1929 fut reconnu 
tuberculeux avec expectorations bacilliféres. L’enfant, bien 
qu'il ait vécu en contact inlime pendant douze mois avec sa 
mere, et quil continue 4 vivre acluellement avec son pére 
bacillifére, est en parfait étal de santé (trois ans et dix mois). 


Ainsi, sur 15 enfants nés en milieu contaminé, 11 sont restés 
en contact permanent avec pcre tuberculeux constamment 
bacillifere pendant une période de cing & vingt-six mois; 1 est 
resté en contact avec pere et mére bacilliféres pendant douze 
mois; 3 sont restés en contact avec mére bacillifére pendant 
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quatre & quarante-huit mois, et enfin 1 est resté en contact 
pendant dix mois avec une tante bacillaire. 

Sur 5 enfants nés en milieu apparemment sain et qui ont été 
ensuite exposés a un contact bacillaire permanent, 2 ont vécu 
avec pere bacillifére, l'un pendant quinze mois, l'autre pendant 
douze mois; le troisiéme est resté pendant dix mois en contact 
avec pore et grand-pére bacillaires; le quatriéme, pendant 
seize mois avec mére bacillaire, et enfin le dernier pendant dix 
mois avec pére et mére hacillaires. 

Tous ces enfants, bien que restés en contact avec une source 
bacillaire abondante, n’ont présenté aucune lésion présumée 
tuberculeuse. 

Chez l'un d’eux seulement on a observé une adénite ingui- 
nale suppurée dont lanature tuberculeuse n’a pas pu étre démon- 
trée par les examens de laboratoire. Cette adénilte a d’ailleurs 
guéri complétement sans que ni !’examen clinique, ni l’examen 
radioscopique ait révélé chez cet enfant, actuellement bien 
portant, la moindre localisation tuberculeuse. , 

Ces faits démontrent que le BCG confére aux enfants une 
immunité évidente vis-a-vis des infections tuberculeuses les 
plus graves. 


SUR LA VACCINATION DU LAPIN ET DU COBAYE 
CONTRE LE TETANOS CEREBRAL 


par S. MUTERMILCH et Me E. SALAMON. 


KE. Roux et A. Borrel (1) ont établi, il y a trente ans, que Ja 
toxine tétanique injectée chez le lapin et chez le cobaye en 
plein cerveau provoque une maladie caractérisée par des 
troubles particuliers (crises convulsives, excilation générale, 
troubles moteurs, polyurie, etc.) qui ne rappelle en rien le 
tétanos habituel; Ja mort des animaux survient plus ou moins 
vite, suivant la dose de toxine injectée. 

Les mémes auteurs ont signalé ce fait intéressant que les 
animaux, vaccinés activement ou passivement vis-a-vis de la 
toxine tétanique et qui résistent & des doses mortelles de la 
toxine injectée sous la peau ou dans les muscles, succombent, 
dans la majorité des cas, & des inoculations de la toxine prati- 
quées directement dans le cerveau. 

Dans les expériences de Roux et Borrel, le lapin s’est montré 
plus sensible vis-A-vis des inoculations intracérébrales de la 
toxine télanique que le cobaye. En effet, ce dernier, lorsqu’il 
est convenablement vacciné, résiste parfois a l’épreuve intra- 
cérébrale, tandis que la résistance cérébrale du lapin ne 
s'observe que dans des cas tout a fait exceptionnels. 

Roux et Borrel résument leurs expérienves comme suit 
« Quand on opere sur un certain nombre d’animauz, il en est 
toujours quelques-uns qui restent bien portants » et ils en don- 
nent une explication dont il sera question plus loin. 

Au cours des recherches sur l'immunité méningée que 
nous poursuivons depuis quelques années et qui ont déja fait 
Vobjet de plusieurs communications 4 l’Académie des 
Sciences (2) et a la Société de Biologie (3), nous avons été 


(1) Ces Annales, 12, 1898, p. 225. pad 
(2) C. R. de V Acad. des Sc., 1927, p. 911, 26 décembre 1928. 1% janvier 1929. 


(3) C. R. de la Soc. de Biol., 16 octobre 1926, 12 février 1927. 
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amenés 2 aborder, entre autres, le probléme de l’immunité 
névraxique dans le tétanos. 

Nous avons, en effet, établi précédemment que I’introduc- 
tion des divers antigénes tels que : les hématies étrangéres, les 
vaccins microbiens, le virus rabique, etc. directement dans la 
cavité méningée du lapin, déterminait la production locale des 
anticorps correspondants et l’apparition des hémolysines, des 
agelutinines et des substances rabicides dans le liquide céphalo- 
rachidien. 

De méme, l’introduction de l’anatoxine tétanique dans la 
cavilé méningée du lapin engendrait la formation locale de 
Vantitoxine tétanique. 

Pour démontrer la formation locale de l’antitoxine tétanique 
dans le liquide céphalo-rachidien, nous avons opéré de la fagon 
suivante : on se servait de lanatoxine tétanique préparée a 
Institut Pasteur. On la diluait au quart avec de l’eau physio- 
logique, a cause de l’intolérance que les lapins manifestaient 
vis-a-vis des inoculations rachidiennes de l’anatoxine non diluée 
et qui était due, sans doute, a l’action de la peplone, le 
bouillon peploné seul ayant toujours provoqué les mémes 
symptoémes de choc que |’anatoxine. \ 

On inoculait & un lot de lapins, dans la cavilé méningée, et 
4 un autre lot de lapins, dans la cavité péritonéale, 2 cent. 
cubes d’anatoxine tétanique diluée au quart. Ces inoculations 
furent répétées & quatre reprises différentes, & huit jours d’inter- 
valle. Avant chaque réinoculation, on prélevait des échantillons 
de sang et de liquide céphalo-rachidien ; les sérums inactivés, 
les liquides incolores et limpides étaient mélangés, & parties 
égales, avec 10 doses mortelles de loxine et éprouvés, quant a 
leur pouvoir préventif, sur des souris. Afin d’économiser les 
souris, on travaillait, dans la majorité des cas, avec des 
mélanges des sérums et des liquides céphalo-rachidiens des 
lapins, traités tous d’une maniére idenlique (tableaux | 
et IL). 

!] résulte de ces tableaux que /a vaccination des lapins par 
la vore péritonéale détermine l’apparition de lantitoxine dans 
leurs sérums, tandis que leurs liquides céphalo-rachidiens se mon- 
trent dépourvus de toute action antitoxique. Par contre, la vac- 
cination par da vore méningée conduit a la formation de l'anti- 
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toxine correspondante, aussi bien dans la circulation générale 
que dans le liquide céphalo-rachidien, et elle fait sonapparition 
beaucoup plus rapidement gue chez les animaux vaccinés par la 
vote péritonéale. De plus, /e taux antitoxique des sérums des 


TasiEau I. — L'inoculation.de lanatoxine dans la .cavité péritonéale. 
[=| 
“ gee Nee ews ae 
S saa hie yee) P » 3 Las Dak 
ne & BaD e Ses 22s Sor 
HUMEUR > BS ae 7 3.9 Etat a5 
= = 53a = oS hot = 6 8 
e = a] a =) _— 5 — =) — 
2 sO oun) mt 
pan 
N Pur. Tétanos. | Tétanos. | ‘Survit. |Survit. 
Senmnisie-n + bt) tal. ‘) 4/10 Tétanos. | Tétanos. | ‘Survit. |Survit. 
4/4100 Tétanos. | Tétanos. | Tétanos. |Tétanos. 
Tipardov eahlidlorrech lion Pur. Tétanos. | Tétanos. | Tétanos. |Tétanos. 
Soap sate i ps ae 1/10 Tétanos. | Tétanos. | Tétanos. |Tétanos. 
| 


Tasieau Il. — L’inoculation de l’anatoxine dans la cavité méningée. 
NS rae aon 
Z ax s es at ies 
a BERS Ses 334 HUIT JOURS 
HUMEUR 5 ES PIES PED apres — 
= ag oS ge032 Bos 4¢ inoculation 
a “eS Ps ey = = =) _ 
2 eh ES) es 
_ Qr (oe) 
Pur. |/Tétanos.| Survil. Survit. |Survit. 
PELUMIS fon. 1/40 | Tétanos.| Tétanos.} Survit. |Survit ‘ 
4/100 | Tétanos. | Tétanos. | Tétanos. |Tétanos partiel. 
Sea poe “1 Pur. | Tétanos | Fétanos.| Survit. |Survit. 
Eigqite=cophado-sachidien 1/10 | Tétanos. | Télanos. | Tétanos. |Tétanos local. 
| 


animaua vaccinés par la voie méningée s est montré supérieur a 
celui des animaux vaccines par la vore péritonéale. 

En présence de ces résultats, nous nous sommes demandé 
comment allaient se comporter nos animaux vaccinés par Jes 
deux voies différentes vis-a-vis des inoculations intracérébrales 
de la toxine tétanique. Pour répondre a cette question, nous 
avons vaceiné un lot de Japins par la voie méningée et un 
autre lot par la voie péritonéale (4 inoculations de 0 c. ¢. 5 
d’anatoxine, & huit jours d’intervalle). Huit jours aprés la der- 
niere injection de vaccin létanique, on éprouvait les ‘lapins avec 
des doses variées de toxine tétanique, inoculée dans le cerveau 


(tableau IIT). 
Cette expérience, confirmée jpar d’aulres, analogues, prouve 
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que, d’accord avec les résultats obtenus par Roux et Borrel, les 
lapins vaccinés par la voie péritonéale ne résistent pas & Pinocu- 
lation de la toxine tétanique dans ]’encéphale; par contre, /es /a- 


Tasreau IIT. 


SS SS SD, 


: . DOSES DE TOXINE 
LAPIN eas inooulées RESULTATS 
ee NOK dans le cerveau 

50. Méningée. 0,5 au 1/50 |Survit. 

52. Méningée. 0,5 au 1/25 |Survit. 

AT. Méningée. 0,8 au 1/10  |Survit. 

33. Méningée. 0,5 au 1/4 Légerement malade 
se remet, meurt 
un mois aprés. 

49, Méningée. 0,5 pure Meurt de tétanos. 

64 Péritonéale 0,5 au 1/50 |Meurt de tétanos. 

62 Péritonéale. 0,5 au 1/25  |Meurt de tétanos. 


pins vaccinés par la voie méningée peuvent recevorr impunément 
dans le cerveau plusieurs doses mortelles de la méme toxine. 

Nous élions persuadés que le probleme de la vaccination des 
animaux vis-a-vis du tétanos cérébral était ainsi résolu, et nous 
avons conclu que da présence de Vantitoxine dans le liquide 
céphalo-rachidien était indispensable pour préserver ces animaux 
contre intoxication cérébrale, et que le mécanisme de la résis- 
tance des animaux vaccinés par la voie méningée consistait en 
une simple neutralisation de la toxine injectée dans l’encéphale 
par l’antitoxine présente dans le liquide céphalo-rachidien. 

Quelle ne fut donc pas notre surprise, lorsque nous avons pris 
connaissance des notes de Descombey, condensées ensuite dans 
le mémoire paru dans le n° 5 du tome 43 des Annales de 
[Institut Pasteur, ot cet auteur affirme avoir réussi & rendre 
les cobayes résistants & l’inoculation des doses mortelles de 
toxine tétanique dans le cerveau au moyen d'une simple vacci- 
nation pratiquée par la voie sous-cutanée. 

Les recherches de Descombey ont porté exclusivement sur 
les cobayes. Il les traitait par une seule injection sous-cutanée 
de 0 c.c. 1 d’anatoxine tétanique et les éprouvait ensuite, quant 
a leur résistance névraxique, trente-cing jours aprés, avec 
plusieurs doses mortelles de toxine. Le résultat de ces expé- 
riences fut le suivant : un certain nombre de cobayes suppor- 
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taient l’épreuve cérébrale sans aucun inconyénient, d'autres 
succombaient, d'autres, enfin, manifestaient des symptomes 
incontestables de tétanos, mais survivaient. Par exemple, sur 
6 cobayes vaccinés par la voie cutanée, 3 n’ont pas manifesté 
de syndrome tétanique, 2 ont été malades, mais ont guéri, et 
le sixiéme est mort de tétanos cérébral. 

Lorsqu’on compare les résultats des expériences de Des- 
combey & ceux obtenus, trente ans auparavant, par Roux et 
Borrel, on s‘apercoit qu’ils ne différent, au fond, les uns des 
autres que quantitativement, c’est-a-dire que le premier de ces 
auleurs obtient la résistance cérébrale chez un nombre plus 
grand d’animaux que Roux et Borrel, mais que, lui non plus, 
n/arrive pas A vacciner réguliérement le cobaye vis-a-vis du 
tétanos cérébral. 

Toutes ces recherches peuvent donc étre résumées comme suit : 

1° Le cobaye, vacciné par la voie sous-cutanée, résiste sou- 
vent a l’inoculation de la toxine tétanique dans le cerveau 
(Roux et Borrel, Descombey). 

2° Le lapin, vacciné par la voie sous-cutanée, résiste excep- 
tionnellement a la méme épreuve (Roux et Borrel, Mutermilch 
et Salamon). 

3° Le lapin, vacciné par la voie méningée, se montre régu- 
liérement réfractaire vis-a-vis du tétanos cérébral (Mutermilch 
et Salamon). . 

A quoi attribuer celte irrégularité de résultats obtenus? 
Pourquoi le cobaye se laisse-t-il vacciner plus facilement que 
le lapin contre le tétanos cérébral? Par quel mécanisme doit-on 
interpréter Vimmunité cérébrale d'un certain nombre d’ani- 
maux vaccinés par une voie autre que la voie méningée? Autant 
de questions auxquelles tous ceux qui se sont intéressés au pro- 
bleme ont cherchélaréponse. Les premiers, chronologiquement, 
Roux et Borrel, ont émis l’hypothése que la résistance céré- 
brale de certains animaux pouvait étre altribuée aux hémor- 
ragies locales se produisant fréquemment au cours de la trépa- 
nation et particuligrement chez le cobaye, dont l’encéphale est 
riche en vaisseaux sanguins. Textuellement, ils s'expriment 
comme suit : « l’expérience manque quelquefois avec les 
cobayes immunisés, parce que leur cerveau est plus vasculaire 
que celui du lapin », et, plus loin: « quand on opére sur un 
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certain nombre d’animaux, il en est toujours quelques-uns 
qui restent bien portants, car on ne peut constamment éviter 
un pelit épanchement sanguin » et encore plus loin, au sujet de 
la sensibililé cérébrale des animaux immunisés : « l’antiloxine 
tétanique injectée aux animaux reste-t-elle dans le sang... elle 
n’arrive pas en contact du poison et les deux substances, pour- 
tant si rapprochées, ne se rencontrent pas ». 

Descombey se refuse d’accepter l'interprétation de Roux et 
Borrel. I] n'admet pas que des quantités insignifiantes de sang 
extravasé puissent suffire 4 neutraliser la toxine inoculée dans. 
le cerveau, et pour prouver le bien-fondé de son raisonnement. 
il a soumis des cobayes & des inoculations intracérébrales de- 
mélanges de toxine tétanique avec du sang des cobayes vac- 
cinés parla voie sous-cutanée et ayant résisté a I’épreuve céré- 
brale, les quantités de sang ayant été choisies de telle maniére- 
qu’elles dépassaient largement celles qui pourraient résulter de- 
Vextravasation accidentelle. Or, les animaux ainsi trailés suc- 
combaient réguliérement au tétanos cérébral. I] parait donc que 
des hémorragies cérébrales, d’ordre de grandeur telle qu'on 
observe au coars de la trépanation, sont incapables d’expliquer- 
la survie des animaux vaccinés. 

Ayant ainsi réfuté l’hypothése émise par Roux et Borrel, 
Descombey s’efforce de la remplacer par une autre, différente. 
Il prétend que la vaccination par la voie sous-cutanée déter- 
mine une immunité générale de l’animal, laquelle reléve uni- 
quement de la présence de lantitoxine dans’ les humeurs de 
forgamsme. I nie, et ceci avec raison, l’existence d’une immu- 
nité tétanique tissulaire. Mais son hypothése s’arréte 1a; il ne- 
cherche pas & expliquer par quel mécanisme |’antitoxine pré- 
sente dans les humeurs est capable de neutraliser la toxine: 
inoculée dams le cerveau. De plus, l’expression « les humeurs de 
lorganisme » ne répond nullement aux faits observés. 

Nous serions d’accord avec cet auteur s’il parlait d’une immu- 
nité sanguine, car le sang des animaux vaccinés par la voie 
sous-cutanée contient toujours des quantités appréciables 
d’antitoxine tétanique; par contre, d’autres humeurs de l’orga- 
nisme, telles que le liquide céphalo-rachidien, Vhumeur 
aqueuse, etc. en sont totalement dépourvues : nos expériences 
sur le lapin nous ont suffisamment instruits A ce sujet. Le rai- 
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sonnement de Descombey présente donc ici une lacune, car il 
n’explique pas de quelle maniére !’antitoxine sanguine arrive 
en contact avec la toxine injectée dans le cerveau. 

Avant toute tentative de combler cette lacune, nous avons 
décidé de soumettre les expériences de Descombey a une vérifi- 
cation soignée, car il est tout de méme frappant que cet auteur ait 
réussi a vacciner un trés grand nombre d’animaux vis-a-vis de 
lépreuve cérébrale au moyen d’inoculations sous-cutanées 
d’anatoxine, Nos recherches personnelles portent sur le cobaye et 
sur le lapin et, dans notre premiére série d'expériences, nous 
avons suivi exactement la technique de Descombey. A cet effet, 
on inoculaita un lot de cobayes, sous la peau de |’abdomen, | cent. 
cube d’anatoxine tétanique diluée au 1/10. On les éprouvait trente 
a trente-six jours aprés par la voie cérébrale, avec des doses variées 


de toxine tétanique. 
EXPERIENCE I. 


VACCINE DOSES MORTELIAS ; 
COBAYE de toxine tétanique RESULTATS 
ou non injectées 

dans le cerveau 


Sh ear oo ae : Oui. 4 Mort de tétanos le 
dixiéme jour. 

FLO eta Ren ut Oui. 2 Survit. 

6. ee: Oui. i 5 Survit. 

Fert hers bce cae TSS s Oui. 10 Survit. 

‘Aenean ae A Oui. 20 Survit. 

Temoins : 

82 Non 4 Mort de tétanos. 
Soe ay Sapp aust Non. 2 Mort de tétanos. 
84... ae : Non. ; 5 Mort de tétanos. 
85 Non 10 Mort de tétanos 
86 Non 20 Mort de tétanos 


ExXpérIENce II. 


, OSES MORTELLE 
VACCINE Wes pte) : 


COBAYE de toxine tétanique RESULTATS 
ou non injectees 
dans le cerveau 


Oui. p Tétanos, mais survit. 
Oui. Mort de tétanos. 
Oui. : Mort de tétanos. 


Témoins : 


Non. Mort de tétanos. 
Non. Mort de tétanos. 
Non. Mort de tétanos. 
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Expértence IIT. 


DOSES MORTELLES 


VACCINE de ; 
COBAYE toxine tétanique RESULTATS 
ou non injectées 


dans le cerveau 


a rn 


OSS aise Sao. OF Oui. 20 Survit. 

SOR SE Mims ae at eee Oui. 50 Mort de tétanos. 
Témoins : 

SOs a ees ease 2 Non. 20 Mort de tétanos. 

APY fa Gog Lies cheba ise Non. 50 Mort de (tétanos. 


Les expériences de Descombey se trouvent ainsi confir- 
mées : 

Un certain nombre de cobayes, immunisés par la vote sous- 
cutanée et Eprouvés trente a trente-six jours apres, résistent au 
tétanos cérébral. ; 

En nous adressant au lapin, nous avons obtenu des résultats 
différents. Nous avons traité ces animaux par une seule injec- 
lion sous-cutanée de 1 cent. cube d’anatoxine tétanique non 
diluée et nous les avons éprouvés, trente a@ trente-six jours 
aprés, par l’inoculation des doses variées de toxine tétanique 
dans le cerveau : & quelques rares exceptions prés, aucun de ces 
animaux n’a manifesté de résistance céréorale; presque tous, 
als succombarent dans des délais sensiblement les mémes que les 
animauz de contrdle. 

En soumettant les cobayes et les lapins & une immunisation 
passive, nous avons obtenu des résultats analogues & ceux 
constatés dans l’immunisation active. En effet, znoculés par la 
voie sous-cutanée avec de fortes doses de sérum antitétanique, et 
éprouvés le lendemain au point de vue de leur résistance anti- 
tétanique cérébra’e, les cobayes ont souvent survécu, tandis que 
les lapins succombaient presque toujours. 

Voici, a titre d’exemple, quelques expériences : 
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EXPERIENCE I. 


93 


On injecte dans la cavité péritonéale de trois cobayes 5 cent. cubes de 


sérum antitétanique de l'Institut Pasteur. 


On les éprouye le lendemain 


ainsi que les témoins, avec des doses variées de toxine, inoculée dans le 


cerveau. 


a AO ISR A BSR A ASE EEE PRESS WIE 


COBAYE 
Gls 
62. 
64. 
Témoins : 
65. 
66. 
O15 3 


QUANTITE DE SERUM 
antitétanique 
injectée 
dans la cavité 
péritonéale 
en cent. cubes 


ee 


or Ot OR 


DOSES MORTELLES 
de 
toxine i¢étanique 
injectées 
dans le cerveau 


RESULTATS 


Survit. 
Survit. 
Mort de tétanos. 


Mort de tétanos. 
Mort de télanos. 
Mort de tétanos. 


LAPIN 

isi oe o 
19. 
80. 

Témoins : 
Si 
Sys ee 
83 


Exveérience If. 


QUANTITE DE SERUM 
antit¢tanique 
injectée 
dans la cavité 
péritonéale 
en cent. cubes 


20 
20 
20 


DOSES MORTELLES 
de 
toxine tétanique 
injectées 
dans le cerveau 


RESULTATS 


Mort de tétanos. 
Mort de tétanos. 
Mort de télanos. 


Mort de tétanos. 
Mort de télanos. 


Mort de télanos. 


eS ASSESS RTE EE SLE ES SD SSE SEES EELS IO BETES AES EOO LA BEIT IEE CLE A ALE LL EAL LEE ADEE IES 


LAPIN 


D> Wt te 


QUANTITE DE SERUM 


——— ee 


Expkértenceé IIL. 
el 


antilétanique 
injectée 
dans la cavilé 
péritonéale 
en cent. cubes 


20 
20 
20 


DOS*S MORTELLES 
de 
toxine tétanique 
injectées 
dans le cerveau 


Cot= 


RESULTATS 


Survit. 
Mort ce tétanos. 
Mort de tétanos. 
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Expinrence. IIL (suzée). 


ee  , 


QUANTITE DE SERUM) }osgs MORTELLES 
antitélanique AG 
EARIN injectée toxine tétanique KRESULTATS 
go daus la cavité Ar eGtGeR 
i éale J 
péeriton dans le cerveau 
en cent. cubes 
ee ee ———————— 
Témoins : 
7 area SPT? ie 1 Mort de tétanos. 
8 oe Ae 5 Mort de tétanos. 
GRR ec ee Bl 2) Mort de tétanos. 
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Il résulte de ces expériences que la résistance névraxique 
antitétanique peut s’établir chez des cobayes vaccinés préala- 
lablement, activement ou passivement par la voie sous-cutanée 
ou intrapéritonéale tandis que, chez le lapin, elle ne s’obtient 
que fort difficilement et dans des cas tout & fait exceptionnels. 

Pour arriver & coup stir & une vaccination cérébrale du lapin, 
il est nécessaire de trailer cet animal par des inoculations 
intraméningées du vaccin tétanique, qui déterminent la pro- 
duction locale de l’antiloxine dans le liquide céphalo-rachidien. 
Nous avons ainsi été amenés a supposer que chaque fois qu'un 
animal supporte impunément une inoculation intracérébrale de 
plusieurs doses mortelles de toxine tétanique, son liquide 
céphalo-rachidien doit contenir des quantités suffisantes de 
antitoxine pour neutraliser la toxine injectée dans l’encéphale. 

Chez les animaux vaccinés par des voies autres que la voie 
méningée, lantitoxine ne peut pénétrer dans la cavité rachi- 
‘Henne qu’en venant de la circulation générale. Tout le pro- 
bléme de la résistance antitétanique névraxique se raméue 
ainsi & la seule question suivante : Par quel mécanisme I|’anti- 
loxine antitétanique pénétre-t-elle du sang dans le liquide 
chez des animaux vaccinés par la voie sous-cutanée ? 

Nos études antérieures sur la perméabilité vasculo-méningée 
pour certains anticorps (1) [hémolysines, agglutinines] et pour 
les sels d’arsenic et de bismuth (2) nous ont déja appris que, 
malgré un taux élevé de ces substances dans la circulation géné- 
rale, eiles ne pénétrent jamais, dans des conditions normales 

(1) S. Murgammca. C. R. Soc. Biol., 95, 1926, p. 945; Jd., 96, 1927, p. 397. 


(2) S. Mutermitcn, M. Devavitir, J. Betin. C. R. Soc. Rioi., 96, 1927; Dp. 95i's 
S. Mcrermiccu, E, Satamon. C. R. Suc. Biol., 98, 1928, p. 1113. 


SUR LA VACCINATION CONTRE LE TETANOS CEREBRAL 95, 


de l’existence des animaux, dans le liquide céphalo-rachidien. 
Néanmoins, nous avons voulu nous assurer expérimentalement 
que l’antitoxine tétanique se comporte & ce point de vue de la 
méme maniére que les autres anticorps. Nous avons donc 
soumis un grand nombre de cobayes et de lapins a des inocu- 
lations sous-cutanées de fortes doses d’antitoxine tétanique et, 
fe lendemain, nous avons pratiqué des ponctions cardiaques et 
occipitales; les sérums et les liquides ainsi recueillis furent 
mélangés avec des quantités variables de toxine tétanique et ino- 


culés A des souris. 
Experience I. 


Quatre cobayes recoivent chacun 10 cent. cubes de sérum antitétanique 
‘dans la cavité péritonéale. Le lendemain, on pratique Jes ponctions car- 
diaques et les ponctions occipitales. On laisse coaguler les sangs et on 
recueille les sérums. On mélange, d’une part, tous les sérums, d’autre part, 
fous les liquides céphalo-rachidiens. Ce dernier mélange contient 0 c. c. 55 
de liquide légérement rosé. On prépare, en méme temps, un liquide de con- 
trole composé d'eau physiologique additionnée d'une quantité de sang anti- 
toxique de cobayes, suffisante pour lui donner une teinte rosée comparable 
a celle du mélange des liquides céphalo-rachidiens. On prépare ensuite 
diverses dilutions de ces trois échantillons (sang, liquide céphalo-rachidien 
et eau additionnée de sang) qu’on mélange avec deux doses mortelles de 
toxine tétanique et on les inocule aux souris. Le tableau ci-dessous montre 
des résultats : 
sss !!):':.:.080808080°0°0°QQ 


wn Sa n 
2 = 2 2 2 n 
no at} = i) oe 3 on 
Qk) = e 57 35 See 35 
ow oO ie on 9 toe 2 woe Re 
AR a Oe Peete sta ie ey co 
Beas s = 2 e2usss = 3 aucSs ANE. 
Hoo 3 6 is Sey ae: 5 zZaor® sy 
= = Dn Sato eS S n no i n 
BTS oisepo 5 0 D> alF oo > o 2 a2 5 6 
sg eq3 aan nSsss2 ees SE aE es a <= 
= Ae & = : a 2 
SSB A Bi Pees = 2 post g88 look k 
Speen en el 3) onc imeare 3) 5 Sais! es 
rape aes eh on oO 
oe TT is a2 rettasy Ste x 
os “2 =O ® S 
8 os 
cent. cubes cent. eubes : cent. cubes 3 
0,4 pur... ..| Survit. 0,% pur Suryit. 0,4 pur. |Survit. 
0,4 au 4/40. .| Survit. | 0,4 au 1/10 ee 0,4 au 1/10 |Survit. 

: Tétanos local ¢ , , ee i 
0,4au1/100. .| Survit. | 0,4 au 1/20 prononcé. —§ 0,4 au 1/20 |Morte de: tétaros. 
0,4 au 1/1.000.} Survit. | 0.4 au 4/50. | Morte de tétanos. 7 0,4 au 1/50 | Morte de tétanos. 
0,4 au 1/10.000. | Téanos partiel.| 0,4 au 1/100 Morte de tétanos. | 0,4 au 1/100 | Morte de tétanos. 

, Morte { 
a ; de tétanos. 


Exrérience II. 
Deux lapins recoivent chacun 35 cent. cubes de sérum antitétanique dans 
ja cavité péritonéale. On pratique Ie lendemain la ponction cardia jue et la 
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ponction occipitale. Les sérums et les Jiquides recueillis sont diversement, 
dilués et mélangés’ avec deux doses mortelles de toxine tétanique. Ces 


mélanges sont inoculés aux souris. 
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g Sa 
= o 
Zyarsee S Bs g 
Be oe G2 ey G2 
no Ae z 8 ZAES =z 5 
SS mune pags Nes 
ee aie Bese ate 
= Ee ae ay PSS fais 2 Be 
5 a & SS sae > 5 
Btekoie eon Bee ge 
A ge = Sas 
c 9” 
5 -=-f 
cent. cubes cent. cubes 
0,2 pur Survit. 0.5 pur |Morte de tétanos. 
02 au 1/10 Survil. 0,5 au 1/10|Morte de tétanos. 
; 0,2 au 1/100 Survit. 
Lapin 49 «9 99 au 4/1.000 Survit. 
(0.2 au 1/10.000| Tétanos local. 
0,2.au 1/10 0000) Morte de tétanos. 
| 
\ 
0,2 pur Survit. 05 pur |Morte de tétanos. 
| 0,2 au 41/10 Survit. 0,5 au 1/10|Morte de tétanos. 
eee 0,2 au 1/100 Survit. 
Lapin 50.99 3 au 4/1.000 Survit. 
0,2 au 1/10.000} Tétanos local. ‘ 
0,2au1/100.000; Morte de tétanos. 
Souris Témoin. Morte de télan:s. 


Ces expériences montrent, avec toute évidence, que /antitoxine 
tétanigue est incapable de passer du sang dans le liquide céphalo- 
rachidien, méme quand ce sang est trés riche en antitoxine. 

Comment concilier ce fait avec la résistance cérébraie des 
animaux vaccinés par la voie sous-culanée ? Une seule expli- 
cation se présente alors &l’esprit : et, notamment que la bar- 
riére vasculo-méningée doit fléchir lors de l'inoculation 
d’épreuve pratiquée dans le cerveau et devenir perméable pour 
Vantitoxine sanguine. 

Cette hypothése nous a paru d’autant plus plausible que nos 
recherches antérieures sur l’immunité méningée avaient 
démontré que toute injection intraméningée d’eau physiolo- 
gique, de bouillon, de lait, d’émulsions farineuses, etc. déter- 
minait une méningite aseptique plus ou moins prononcée, se 
traduisant par une affluence leucocyiaire et le passage des 
anticorps du sang dans le liquide céphalo-rachidien. 
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Or, lorsqu’on éprouve les animaux au point de vue de leur 
résistance névraxique anlilétanique, on injecte dans leur cer- 
veau du bouillon plus ou moins étendu d’eau servant de sup- 
port a la toxine tétanique. 

Cette opération n’engerdre-t-elle pas une méningite, grace i 
laquelle Vantitoxine tétanique pénétre du sang dans le liquide 
céphalo-rachidien ? Les expériences, dont la description suit, 
ont répondu affirmativement & cette question. 


EXPERIENCE I. 


Douze cobayes recoivent chacun, dans le cerveau, des quantités variables 
de bouillon dilué avec de l'eau physiologique. Le lendemain, on pratique les 
ponctions occipitales, on recueille une goullelette de liquide céphalo- 
rachidien qu’on examine au microscope et on compte le nombre de leuco- 
cytes par champ microscopique. Les cobayes non traités par le bouillon 
servent de témoins. 


SR SN 2 NENT ERS SS ESN EEE ES SS SE FE EC SSE RO 


BOUILLON AQUEUX USNS 
COBAYES fujecte. ASPECT DU LIQUIDE Sec 
dans le ceryeau microscopique 
SOMMe te eer ees © cre 0,2 au 4/10 Jaunatre et trouble. 10-42 
50 0,2 au 1/10 Légerement trouble. 15-20 
54 0,2 au 1/50 Rougeatre. 10-12 
52 0,2 au 1/100 Trouble. 35-45 
Sate tea tects cto apy cae 0,2 au 1/10 Sanguinolent. 
ROMEO ere 3 1s 0,2 au 4/10 Sanguinolent. 
83 0,2 au 1/10 Trouble. 40-17 
84 0,2 au 4/10 Clair. 0-0-1 
85 0,2 au 1/10 Sanguinolent. 
86 0,2 au 1/10 Trouble. 10-15 
Clue 0,2 au 1/410 Limpide. 0 
2i 0,2 au 1/10 Limpide. 1-2-3 
28 3 0,2 au 1/10 Limpide. 0-0-1-2 
29 0,2 au 4/10 Rosé. 0-0-1 
32 0,2 au 1/10 Rosé. 0-0-1 
Téim ins : 

Limpide. 0 
re 5 3 Rougeatre. 0 
91 =a Limpide. 0 
92 ue Limpide. 0 
93 Ss Rosé. 0 
94 Bin Rosé. 0 
13 eS Limpide. 0 
13 Dw Rosé. 0 
19 ane A peine rosé. 0 
20 —s Limpide. 0 


Cette expérience montre que l’inoculation intracérébrale du 
bouillon plus ou moins étendu d’eau physiologique s’accom- 


~ 
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pagne d'une diipédése des globules blancs du sang dans le 
liquide céphalo-rachidien. L'intensité de l’affluence leucocy- 
taire varie d’un cas a Vautre, de sorte que le liquide devient 
parfois trés trouble et peut contenir jusqu’a 45: leucocytes par 
champ microscopique, tandis que dans d’autres cas la réaction 
méningée est & peine prononcée ou, exceptionnellement, nulle. 
Il va sans dire que les liquides céphalo-rachidiens des cobayes 
de controle ne contiennent que des leucocytes isolés. 

Des résultats analogues furent obtenus chez des lapins ino- 
culés dans le cerveau avec 0c. c. 5 de bouillon dilué au quart, 
comme le montre le tableau ci-dessous : 


Expéarence I]. 


Occ. 5 ee 
DE BOUILLON QUANTIVE 

LAPIN dilué au 1/4 ASPECT DU LIQUIDE Se ee 
injecté p p 


i ‘ pique 
dans le cerveau SEU TUSK) SS at 


NL Gtett ere sea cs Bete Oui. Légerement trouble. 10 12 

Noten ae Oui. Légérement trouble. 8-10 
SS ciiew hs, anaemic a an Oui. Clair : 4-2-3 
BO ae S : 4 Oui. Clair. Tres rares. 
ph eee Met eee eae Oui. Légérement trouble. 4-2 3 
1S Se a Oui. Clair. Tres rares. 
Sill cae Se oa Non. Clair. i) 

‘40. es ae Non. Clair: 0 

149. . : ‘loa Non. Clair. v 

a OMe eee oP cue Non. Glam: 0) 


Cette affluence leucocytaire provoquée par l inoculation 
intracérébrale du bouillon s’accompagne-t-elle du passage de 
l'antitoxine sanguine dans le liquide céphalo-rachidien ? Pour 
répondre & cette question, nous avons soumis un certain 
nombre d’animaux a une inoculation intrapéritonéale du sérum 
antitétanique et & une injection simultanée du bouillon dans 
le cerveau. Le lenlemain, on pratiquait des ponctions car- 
diaques et occipitales, on mélangeait des quantités variables de 
sérum et de liquide céphalo-rachidien avec plusieurs doses 
mortelles de toxine tétanique et on inoculait ces mélanges dans 
les pattes postérieures des souris. 

Les résultats de cette série d’expériences ressortent net- 
tement des deux tableaux suivants : 
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[ COBAYE 


83 


86 


91, 92, 93, 94 
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3 cent. cubes 
de sérum 
antitétanique 
dans 
le péritoine. 


Tasieau J, 
& $0 2 
i int SLB 
6 8 2Poeoessd 
oO 
a 2 Mas abe 
= & z is gs 4 
Bs Oo Bo "st « 
a 3° aon 
4 = 8 oS 3)-3 
Se BE SSS 
“ 2 2 3375 o 
2} pe ss a 
eS Seo Sour 
5 sts 
eentimétres cubes 
0,5 pur 
0,5 au 4/2 
0,5 aw 4/20 
0,5 au 41/100 
0 c.c. 2 
de bouillon fei arin 
+) > au 1 
dilué au 4/10 0,5 au 1/20 
dans 0,5 au 41/100 
le cerveau. 
0,5 pur (4) 
5 au 1/2 


RESULTATS 
chez les souris 


Survit. 
Survit. 
Tétanos local. 


Morte de tétanos. 


Survit. 
Survit. 
Trace tétanos local. 


Morte de tétanos. 


Trace de tétanos. 
Morte de tétanos. 
Morte de tétanos. 
Morte de tétanos. 


(1) Ce liquide était obtenu par mélange des liquides de quatre cobayes. 


TABLEAU I. 


LAPIN 


10 CENT. CUBES 
DE SERUM 
antitétanique injectés 
dans le péritoine 


SE 


dans 
le péritoine. 


a i] n 2 
a a 2355 
Ba 2 Bees 2 
BS axes AkSS x a 2 
Si etties moh@s ay 
Boke | - B28 5 8 
ef se SHSHS gy 
33 & ae 2:2 er 
= s eo aes ae ° 
So a o Lome) 
Ss See ee 
centimetres cubes 
0,5 pur Survit. 
Oui. 0,5 au 4/10 |Survit. 
0,5 au 1/100 |Morte de tétanos. 
0,5 pur Morte de tétanos. 
Oui. 0,5 au 1/10 |Morte de tétanos. 
0,5 au 1/100 |Morte de tétanos 
0,5 pur Morte de télanos. 
Non. 05au4/10 |Morte de tétanos. 
0,5 au 4/100 |Morte de tétanos. 
0,5 pur Morte de tétanos. 
Non. 0,5 au 1/10 |Morte de tétanos. 
0,5 au 1/100 | Morte de tétanos. 


10 cent. cubes 
de sérum |} 5 : 
—————_)antitétanique (ore ray Wien or Gey, eros TR 
| 


———————— a aaa 
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Il résulte de ces expériences que l’inoculation intracérébrale 
de quantités de bouillon aqueux sensiblement égales a celles 
qu'on injecte aux animaux lorsqu’on veut les éprouver au 
point de vue de leur résistance cérébrale antitétanique s’accom- 
pagne d'une réaction méningée se traduisant aussi bien par 
l’'affluenee leucocytaire que par le passage de l’antitoxine san- 
euine dans le liquide céphalo-rachidien. L’intensilé de cette 
méningite aseptique différe d'un cas a l'autre et dans cerlains 
cas tres rares, elle est tout & fail insignifiante. Chez le cobaye, 
la réaction méningée se montre, en général, plus forle que 
chez le lapin. L’antiloxine létanique pénétre donc dans la cavilé 
rachidienne en quantités qui varient d’un cas 4 l'autre, suivant 
'intensité de la réaction méningée, et ce fait est en accord 
parfait avec la résistance irréguliére des animaux vaccinés par 
la voie sous-cutanée vis-a-vis du tétanos cérébral. Le lapin se 
montre, & ce point de vue, plus sensible que le cobaye, car 
pour l’éprouver il est nécessaire de lui injecter des doses de 
toxine plus fortes qu’au cobaye et, d’autre part, la réaction 
méningée est, chez cet animal, moins accentuée que chez le 
cobaye. | 

La lacune gue nous avons signalée dans la conceplion de 
Descombey se trouve ainsi comblée. Cet auteur alfirme qu'il 
iexiste pas d'immunilé antitétanique sans immunité humo- 
rale, et ceci est vrai, mais nousajoutons a cette affirmation cette 
conception nouvelle que le cerveau ne peut résister a [intoxri- 
cation létanique que lorsque l’antitoxine tétanique est présente 
dans le liquide céphalo-rachidien. Chez des animaux vaccinés 
activement par la voie méningée cette antitoxine est toujours 
présente en fortes quantités dans le liquide céphalo-rachidien et 
les animaux ainsi traités résistent réguliérement au tétanos 
cérébral, tandis que, chez les animaux vaccinés par la vote sous- 
cutanée, l'antitoxine pénétre dans le liquide céphalo-rachidien 
grace au fléchissement de la barriére vasculo-méningée provoqué 
par cinjection du bouillon dans l'encéphale: elle y pénétre en 
quantités, en général, peu prononcées et fort variables, dow 
résulte lirrégularité des résultats obtenus lors de lépreuve céré- 
brale. 
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CONCLUSIONS. 


1° La vaccination des animaux par la voie sous-cutanée ou 
intrapéritonéale avec l’anatoxine tétanique engendre la for- 
mation de l’antitoxine tétanique dans la circulation générale ; 
les liquides céphalo-rachidiens des animaux ainsi traités ne 
contiennent jamais d’antiloxine. 

2° La vaccination des animaux par la voie intraméningée 
engendre la formation de |’antitoxine aussi bien dans la circu- 
lation générale que dans le liquide céphalo-rachidien. 

3° Les cobayes, vaccinés activement ou passivement par la 
voie sous-cutanée ou intrapéritonéale, résistent assez souvent a 
Yinoculation de la toxine tétanique dans le cerveau ; par contre, 
les lapins se montrent, dans la majorité des cas, sensibles & 
cette inoculation. 

4° Les animaux, vaccinés par la voie méningée, se montrent 
réguliérement réfractaires 4 l’inoculation de la toxine téta- 
nique dans le cerveau. 

5° La présence de l’antitoxine tétanique dans le liquide 
céphalo-rachidien est la condition sine gua non de la résistance 
névraxique antitétanique des animaux vaccinés. Chez les ani- 
maux vaccinés par la voie méningée, cette antitoxine est pré- 
sente dans leurs liquides, grace & une formation locale de cette 
substance, tandis que chez les vaccinés par la voie sous-cutanée 
ou intrapéritonéale, l’antitoxine pénétre passivement du sang 
dans le liquide, grace au fléchissement de la perméabilité 
vasculo-méningée, provoqué par l’injection dans le cerveau du 
bouillon servant de support & la toxine tétanique. 


(Institut Pasteur.) 


RECHERCHES 
SUR LA PRESENCE ET LA REPARTITION 
DU TITANE CHEZ LES ANIMAUX 


par M. GasrieL BERTRAND et Mme VORONCA-SPIRT 


Il est maintenant démontré que le titane, présent partout 
dans le sol, est absorbé par les plantes et se retrouve dans 
leurs diverses parties (1). Est-il retenu plus tard dans le corps 
des animaux et, dans ce cas, en quelles proportions le métal 
est-il fixé par les organes?: 

Un chimiste anglais, Rees, a publié, en 1835, qu’il avait 
reconnu du titane au chalumeau en examinant les cendres du 
sang et des capsules surrénales de homme (2), mais cette 
assertion a été contredite quelques années plus tard par Mar- 
chand (3). A son tour, Baskerville a fait connaitre, en 1899, 
quil avait dosé par la méthode de Waller de petites quantités 
d’acide titanique dans quatre échantillons d’os et de chair 
provenant de ’homme et du beeuf (4); cependant ni Shoofs (5), 
ni Lehman (6) n’ont rien trouvé dans la suite, en appliquant la 
méme méthode aux divers organes du cobaye et du chat. 

Pour apporter une premiére contribution 4 la connaissance 
de cette question controversée et d’un grand intérét biologique, 
nous avons réalisé une cinquantaine d'expériences sur des 
tissus séparés ou sur des corps entiers appartenant & une 
vingtaine d’espéces animales, en utilisant la technique qui nous 


a 


a servi 4 étudier la présence et la répartition du titane chez 
les plantes (7). 


Cest ainsi que nous avons analysé le foie, le cur, les pou- 


(1) Ces Annales, 44, 1930, p. 185 et 270. 
(2) J f. praké. Chemie, 5, 1835, p. 134. 


) 
(4) Journ. amer. chem. Soc., 24, 1899, p. 1099. 

(5) Bull. Ac. Méd. de Belgique, 5° série, 2, 1922, p. 473. 
(6) Chem. Zeit., 54, 1927, p. 793. 

(7) Ces Annales, 44, 1930, p. 185. 
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mons, les reins, les muscles, parfois le cerveau, la moelle 
épiniére, les poils, le sang du cheval, du veau, du mouton, du 
pore et du lapin; que nous avons examiné le foie du poulet, le 
corps entier de divers poissons, crustacés et mollusques. Les 
prises d’essai ont été uniformément de 100 grammes de 
matiéres fraiches. Le tube digestif des poissons a toujours été 
vidé de son contenu. Les crustacés et les mollusques ont été 
au préalable débarrassés de leur carapace ou de leur coquille. 

D’aprés ces nouvelles expériences, le titane existe dans les 
animaux, mais en proportions assez nettement différentes, 
selon les organes et selon les espéces. 

Dans le cheval, le veau, le mouton et le porc, le foie s’est 
montré constamment l’organe le plus riche en litane (de 
0 milligr. 5 80 milligr. 6 par kilogramme frais); le cceur, les 
poumons et les reins ont accusé des teneurs & peu prés égales 
les unes aux autres et voisines de la moitié de celles du foie; 
les muscles ne nous ont jamais donné, au contraire, assez de 
titane pour obtenir une réaction positive avec’ le peroxyde 
d‘hydrogéne. I] en a été de méme avec le cerveau, la moelle 
épiniére et le sang. 

En opérant sur les organes du lapin, nous nous atlendions a 
rencontrer des résultats analogues. Nous avons eu la surprise 
de constater que ces organes, y compris le foie, ne renfermaient 
pas assez de titane pour permetlre d’en déceler la présence 
dans les conditions ou nous étions placés. 

Nous rappellerons que la quantité absolue de 0 milligr. 025, 
ou plutdt de 0 milligr. 03 de titane, était la plus petite que 
nous pouvions reconnaitre. Comme nous opérions sur 
100 grammes de tissus frais, cela équivalait & une proportion 
voisine de 0 milligr. 3 par kilogramme. C’est déja la propor- 
tion trés petite que nous avons rencontrée dans le cceur, les 
poumons et les reins des quatre premiers mammiferes étudiés 
plus haut. 

Par contre, les poils prélevés sur les peaux de deux lapins 
du laboratoire qui avaient été soigneusement lavées au savon, 
rincées et séchées, ont fourni la proportion relativement 
grande de 2 milligr. 2 de titane par kilogramme. 

Le foie du poulet ne nous a pas donné ce résultat positif, 
toujours en opérant sur 100 grammes. Nous n’avons pas 


104 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


EL nf 


TITANE 
en milligrammes par kilogramme 
NOWS DES ANIMAUX 
“eo Peiy: este le peer ele tele ee ee 
et des organes examinés de matidres | de matiéres| go cendres 
fraiches séeches 
Cheval (Eguus cab. L.) : 
Foie ih: Oe Gee Rae), eae 0,6 0,20 2,83 
CRE te Cy ee ele eae 0.03 0,14 2,63 
OGUIMONW I hee ere Se er cee ee 0,03 0,45 2,91 
Reinpe’® .ates ee. enh el. eae yee 0,03 0.17 2,19 
Muscles San Crete. te ue ecm Ind. (4 Ind. Ind 
Veau (Bus taur. L.) : 
Pole ete Seat en he ce ee eee 0,06 0,20 3,00 
CCB UIT ak ete: ceca h hes See code 0,08 C14 2,37 
POUILO Mahar gehts Recess 0,03 0,413 1,84 
Rein Lat RS Se eR, ee 0,03 0.12 2,00 
Muscle, ceryeau, moelle. ........- Ind. Ind. Ind 
Mouton (Ovis ar. L.) : 
(OC ote de, Ui nas MARES edi ets Pal a: 0,06 0,20 3,33 
(OO OWNS | oman to celete Sao co Ono oO Onda 5 0,03 0,43 2,60 
OI ON eee a ew 5 La eS ge ee ae 0,93 0,14 1.67 
Reine aes Oeevini: 2 ees Ae 0,03 0,16 2,19 
Musclemcenveatnss «5 Puerta mam unre Ind. Ind. Ind 
Pore (Sus scrof. L.) « 
BOC ecard cs, (co 2.ge ier ay ema wrt 0,05 0,16 2,56 
OGG i i Somer ara AS oe ba toe 0,03 0,13 2,47 
OUT GH so teh ewe a em eee 0,03 0,13 4,12 
VOL besten sty ate! BRL OEE SRE COR 0,03 0,16 2,30 
MiITS LOM CenVeaUi sel a cee ee mere . Ind. Ind. Ind 
Lapin (Lepus cunn. L.) : 
Foie, ceur, poumon, rein, muscle, cerveau. Ind. Ind. Ind. 
Poilsets it see eee 0,24 0,22 13,9 
Poulet (Gallus dom. L.) : 
HGle mcd fe a. s04f <d L eee e ee: Ind Ind. Ind 
Merlan (Merlangus vulg.) : 
Bntter tube digestife vid Gl aa. ee 0,09 0,40 3,53 
Hareng (Clupea har.) : ! 
Butiers tubeidigestif vidé=0. au .uemeace 0,08 0,18 2,27 
Maquereau (Scomber scomb.) : 
Entier, tube digestif vidé. . ... 0,03 Ona aoe 
Carpe (Cyprinis carp.) : 
Entiere; tubedigvestif vides. 1 eee 0,0% 0,15 4,64 
Eperlan (Osmerus epert.) : 
Bntierstuberdicestituvid: = cms: 0,03 0,13 1,35 
Huitre portugaise (Gryphza ang. Lam.): 
Sans scoquille. “iewemrie ta a.pt- eaeee ee 0,30 24% | 13,17 


(1) C’est-a-dire en trop petite quantité pour étre dosable. 
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TITANE 
NOMS DES) ANIMAUX en milligrammes par kilogramme 
et des organes examinés : a 
de, matiares do oateres) ae condres 
Coque (Cardium ed. L.) : 
SAMSeCOquilesee ug cts, site pe) cones. eo 0,39 2,05 11,08 
Moule (Myfelus ed. L.\: 
SAMsECOuUiINler mere a a ee Sete ee ey 8 0,60 Bog} 32,18 
Coquille Saint-Jacques (Pec/an Jac. L.) : 
Sans coguille...... eee ae 0,18 0,83 10,88 
Escargot de Bourgogne (felix pom. L.): 
DANSK OC Ul ea carwen ly PA eR AREA Sao 0,06 0,36 35D3 
Petit-gris (Helix asp. L.) : 
SEIEMOCU INN Eel G Geo 6 fs. arene ONoee 0,06 0,46 3,44 
Tourteau (Platyearc. pag. L.) : 
SallSeCAnAD ACES Bu cect we abs cpus os 6 se se 0,60 3,40 24,40 
Langoustine (Nephr. norw. L.) : 
Musclestdenla;gueue aya 1 vast ee 0,12 0,63 6,24 
Organes céphalo-thoraciques. ...... 3,24 47,43 67,34 


examiné les plumes du méme animal, craignant de ne pou- 
voir les débarrasser, & cause de leur contexture, des poussiéres 
minérales, peut-étre titaniféres, qui devaient les souiller. 

Dans le corps de l’éperlan, du maquereau, de la carpe, du 
hareng et du merlan, nous avons trouvé des teneurs croissantes 
de 0 milligr. 3 a 0 milligr. 9 de titane par kilogramme de 
maliéres fraiches. 

Les crustacés et les mollusques sont encore plus riches en 
titane que les poissons : dans le tourteau, l’ensemble des 
tissus mous renferme 6 milligrammes de métal par kilogramme 
frais; dans la langoustine, la masse musculaire de la queue, 
ou, plus exaclement, de l’abdomen, en conlient 1 milligr. 2 et 
les organes réunis de la téte et du thorax jusqu’a 32 milligr. 5; 
enfin, nous avons dosé dans l’escargot de Bourgogne et le 
petit-gris 0 milligr. 6, dans la coquille Saint-Jacques 4 milligr. 8, 
dans l’huitre portugaise et la coque 3 milligrammes, dans la 
moule 6 milligrammes par kilogramme de matitres fraiches 
relirées des coquilles. Les chiffres trouvés dans les cas du 
tourteau et des organes antérieurs de la langousline sont 
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peut-étre un peu forts, car il n’a pas été possible de procéder- 
a un nettoyage parfait des tissus examinés; il en est peut-étre- 
aussi de méme, mais 4 un degré moindre, dans le cas des mol- 
lusques marins; mais ces chiffres doivent élre tenus comme 
valables pour les muscles de la langoustine, faciles 4 nettoyer,. 
et pour les deux espéces d’escargots, extraites de leurs coquilles 
pendant le sommeil hivernal. 

Il y a donc lieu d’admettre la présence du titane dans les 
animaux comme établie et de compter désormais ce métab. 
dans la liste des éléments ordinaires de la matiére vivante. 


RECHERCHES SUR LES GROUPES SANGUINS 


par R. DUJARRIC DE LA RIVIERE et N. KOSSOVITCH 


On savail depuis longtemps que le sérum d’un animal d'une 
espéce déterminée est capable d’agglutiner les globules rouges 
d’un animal d’une autre espéce (hétéro-agglutination). Des 
travaux relativement récents montrérent que l’on peut observer 
aussi l’agglutination des globules rouges d’une espéce par le 
sérum de certains individus de cette méme espéce. On a pu 
provoquer artificiellement ce phénoméne. Ainsi Ehrlich et 
Morgenroth, injectant & des chévres le sang d’autres chévres, 
obtinrent parfois des hémolysines actives sur certains globules 
rouges homologues. On a pratiqué des recherches analogues 
sur le lapin (Ascoli, Schulz), le poulet (Hadda et Rosenthal), le 
beeuf (Todd), le chien (v. Dungern et Hirszfeld). 

On constata bientdt que les hémolysines (iso-lysines) 
-obtenues de cette maniére ont une action trés énergique sur 
ies hématies de certains sujets, faible ou nulle sur d'autres, et 

que chaque sérum a une action particuliére. Les hématies d’un 

méme sujet peuvent étre hémolysées par un sérum et ne pas 

Vétre par un autre. Il existe donc, & ce point de vue, une 

différence entre les individus d’une méme espéce; cette diffé- 

rence se traduit par l’existence dans le sang d’une propriété 

particuliére qui peut étre mise en évidence par une réaction & 

laquelle on a donné le nom d’iso-réaction par opposition & 
‘Thétéro-réaction dont nous venons de parler. 

Les premiéres observations d’iso-agglutination chez l’Homme 
datent de 1899-1900. En 1899, Shattock exposa & la « Patholo- 
gical Society » de Londres le résultat de ses recherches qui 
é6tablissaient que le sérum de certains malades est capable 
d’agglutiner les hématies d’individus sains. En 1900, Land- 
‘steiner fit la méme observation et Grunbaum montra que le 
sérum des scarlatineux et des typhiques peut agglutiner les 
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hématies humaines. Jean Camus et Pagniez (1) reconnurent la 
méme propriété au sérum de certains tuberculeux. 

Le fait que les premiéres observations d’iso-agglutination 
furent faites chez des malades contribua & donner une mau- 


viise orientation aux recherches : on s’attacha surtout 4 
établir un lien entre l’existence de cette réaction et un état 
pathologique. 


C’est & Landsteiner que revient incontestablement le grand 
mérite d’avoir affirmé le premier que |'iso-agglutination est 
un phénoméne physiologique et que le pouvoir iso-agelutinant 
existe réguliérement dans le sérum normal. 


AGGLUTINOGENE ET AGGLUTININE. — Quelles sont les substances 
qui sont & la base du phénoméne d’iso-agglutination? Une 
explication universellement adoptée est la suivante : les glo 
bules rouges agglutinables contiennent une substance appelée 
agqglutinogéne qui permet leur agglutination, et qui est con- 
tenue, comme nous le verrons, dans le stroma des hématies; 
le sérum sanguin contient une substance qui est liée a sa frac- 
tion euglobulinique et & laquelle on a donné le nom d’agglutt- 
nine. On a trouvé cette agglutinine non seulement dans le 
sérum sanguin, mais aussi dans le lait et le colostrum, dans le 
liquide céphalo-rachidien, dans les exsudats. 


Ace6Lutination. — Sion met au contact des globules rouges 
humains avec un sérum humain, c’est-a-dire Vagglutinogéne 
avec l’agelutinine, on observe parfois l’agglutination. Nous 
disons qu'on observe ce phénoméne parfois et non toujours. II 
y ades cas ot la fixation de l’agglutinine sur les hématies ne 
se produit pas. Landsteiner a montré, en effet, que les pro- 
priétés iso-agelutinantes normales ne sont pas identiques chez 
tous les individus, et qu’a ce point de vue ceux-ci peuvent étre 
répartis en différents groupes (ou types). 


Cuassirication. — Landsteiner a d’abord réparti le sang 


(1) C. R. Soc. de Biologie, 2 mars 1901, p. 242-244. C’est a tort qu’on ne cite 
jamais ce travail qui établissait pourtant, dés 1901, l’existence « d’un pouvoir 
agglutinant de certains sérums humains pour les globules rouges de — 
Vhomme » et le fait « qu'un malade peut avoir un sérum agglultinant et des 
globules complétement résistants a l'agglutination par d'autres sérums ». 
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| humain en trois groupes auxquels il a attribué les chiffres 1, 2 
et 3. Etudiant les réactions réciproques des hématies et ae 
sérums de ces différents groupes, il a précisé qu'il existe : 

t° Des individus dont les hémalies ne sont pas agegluti- 
nables par les sérums des groupes 2 et 3, mais dont le sérum 
agglutine les hématies des groupes 2 et 3; 2° des individus 
dont les hématies sont agglutinées par les sérums 1 et 3, et 
dont le sérum agglutine les. hématies 3; 3° des individus dont 
les hématies sont agglutinées par les sérums 1 et 2 et dont le 
sérum agglutine les hématies 2. Mais des éléves de Land- 
steiner, Derastellot Sturli, Hectoen, remarquérent que le sérum 
de certains individus ne contient pas d’iso-agglutinines et 
interprétérent ces cas comme des exceptions a la classification 
de Landsteiner. 

Jansky, en 1907, et Moss, en 1910, montrérent que les cas 
de Decastello-Sturli ne sont pas des exceptions, mais qu’ils 
dépendent de l’existence d’un quatri¢me groupe, dont la rareté 
avait jusqu’alors empéché Vlobservation. Le sérum de ce 
groupe ne contient pas diso-agglutinines, et par conséquent 
n’agelutine aucun sang, atte que ses hématies sont agglu- 
tinées par les sérums de n’importe lequel des trois groupes. Ce 
groupe fut ajouté & la classification de Landsteiner. 

On distingue donc actuellement quatre groupes sanguins 
dont les rapports peuvent étre exprimés par le schéma suivant : 


Comme on le voit, les classifications de Moss et de Jansky 
different seulement par le mode de numération; ainsi le 
groupe I de Jansky correspond au IV de Moss et le groupe IV 
au groupe I. Cette similitude de numéros pour des groupes diffé- 
rents a donné lieu déja & nombre d’erreurs et de malentendus. 

En 1910, V. Dungern et Hirszfeld ont proposé une aulre 
nomenclature qui est maintenant adoptée par la plupart des 
auteurs. Elle est basée sur les données suivantes : la réaction 
d’agglutination est une réaction d’immunité, qui a pour raison 
d’étre la conservation de l’espéce (hétéro-agglulination), ou la 
conservation de la race (iso-agglutination). La propriété des 
hématies (agglutinogénes) doit étre considérée comme anti- 
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géne, et la propriété des sérums (agglutinine) comme anticorps. 
V. Dungern et Hirszfeld supposent l’existence de deux pro- 
priétés agglutinantes (agglutinogénes) A et B. Ces propriétés 
sont des « génes » indépendants et héréditaires. Les facteurs A 
et B peuvent se manifester dans les hématies, soit séparément 
(A. B.), soit ensemble (AB), ou faire défaut complétement (0) 
zéro, « non A », « non B». 

C’est-a-dire que l’on peut rencontrer chez |’'Homme, suivant 
les individus, des globules rouges appartenant respectivement 
au groupe A, B, AB ou 0 [« non A », « non B »] (1). 

Les propriétés A et B (agglutinogénes), en tant qu’antigéne, 
déterminent dans les sérums des anticorps (agglutinines) cor- 
respondants. V. Dungern a démontré que, dans les sérums 
sanguins, ces anticorps agissent seulement contre le sang 
étranger (agglutinogéne étranger). Un méme sang ne posséde 
pas d’anticorps contre ses propres hématies, c’est-a-dire que le 
sérum d’un individu quelconque n’agglutine pas ses globules 
rouges. Ces agglutinines ont été désignées par des lettres 
grecques, « et 8. Leur apparition simultanée dans le sérum est 
désignée par «6, leur absence par o (« non « », « non»). Les 
combinaisons A$, Bz«, ABo et 0«8, sont des combinaisons 
physiclogiques normales; les autres : Az, BS, ABo8 donnent 
agglutinination; 0 étant, comme nous le savons, dépourvu 
d’agglutinogéne. 

Le tableau suivant montre la correspondance entre les trois 
classifications : Jansky, Moss et V. Dungern-Hirszfeld. 


Vv. DUNGERN-HIRSZFELD JANSKY MOSS 
Api? Sab Bates aii line Il II 
Be 6 ee ll rn 
ABO ee ee IV I 
Oak: OL Toa ee SUEY ON Sie I IV 


(1) Nous avons fait adopter par la « Commission internationale pour l'étude 
des groupes Sanguins » qui s'est tenue a Paris Aa l'Institut d’Anthropologie, 
le 15 juillet 1929, la résolution suivante : 

« Nomenclature. — Il est indispensable d’adopter une nomenclature 
unique, la multiplicité des désignations actuelles élant une grande cause de 
confusion. La nomenclature A, B, AB, 0 (zéro) doit étre adaptée A l’exclusion 
de toute autre; elle est simple, elle a le grand avantage de rappeler que les 
quatre groupes sont liés par les deux propriétés sanguines, que le groupe 
AB est caractérisé par la coexistence des propriétés A et R et le groupe 0 
par absence de ces deux propriétés. » : 
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THEORIE DES QUATRE GROUPES. — D’aprés Landsteiner et 
‘Decastello-Sturli, v. Dungern et Hirszfeld, il existe donc deux 
-agglutinogénes A et B et deux agelutinines « et 6. Le schéma 
‘suivant facilite la compréhension des quatre groupes, que, 
d’aprés ces données, on peut distinguer : 


AGGLUTINUOGENE AGGLUTININE 
A 6 
B a 
A+B 0 
0 a +B 


Groupe 028 (Jansky I, Moss IV). — Les globules rouges de 
«ce groupe ne contiennent pas d’agglutinogénes (« non A », 


Garage 
mA m5 


Fic. 1. — Loi de Landsteiner (lsoagglutination). 
Les rapports entre l’agglutinine et l’agglutinogéne. 


Hématies grises — aggiutinogéne A 


Sérum (fléche noire) — agglutinine @ | ape At 


I. Champ } 


Hématies noires — agglutinogéne 6 


Sérum (fléche grise) — agglutinine a Groupe Ba. 


ul. Champ 


iL Champ a Groupe 0a¢ (zéro). 


Sérum (fléches noires et grises) — agglutinine «8 


Hématies noires et grises — agglutinogéne AB 


Sérum (fléches absentes) — sans agglutiniue 


Hématies blanches — sans agglutinogéne 0 
NV. Champ 


Groupe AB,. 


« non B ») et par conséquent ne sont agelutinés par aucun 
--sérum humain. Le sérum de ce groupe contient les deux agglu- 
tinines (« et ) et agglutine les hématies de tous les groupes 
(sauf les siennes). 

Groupe A8 (Jansky II, Moss II). — Les globules rouges de 
te groupe, contenant la propriété A, peuvent étre agglutinés 
par les sérums contenant l'agglutinogéne «, c’est-a-dire par le 
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sérum («8 (Jansky J, Moss IV) et par celui du groupe Bz 
ea Ill et Moss). Le sérum de ce sang contient l’aggluti- 
nine $ et, par conséquent, agglutine les hématies avec |’agelu- 
tinog’ne B, c’est-a-dire les hématies du groupe Ba (Moss III et 
Jansky II) et ABo (Jansky 1V, Moss 1). 

Groupe Ba cpp III, Moss Ill). — Les globules rouges de 
ce groupe contiennent la propriété B, le sérum «. Par consé- 
quent, les hématies sont agglulinées par les sérums possédant 
Vagelutinine §, c’est-a-dire par le sérum du groupe 06, et Ag, 
et le sérum agglutine les globules rouges du groupe Ag. 

Groupe ABo (Jansky IV, Moss I). — Les globules ont les 
deux propriétés A et B, et par conséquent sont agglutinés par 
les sérums de tous les autres groupes, 02, Ag, at Tes sérums 
de ce groupe ne contiennent pas d’agglutinines, et n’agglutinent 
les globules rouges d’aucun groupe. 


DEVELOPPEMENT ET CONSTANCE DES GROUPES. — Les expérimen- 
tateurs ayant & étudier le sang d’individus de différents ages et 
de conditions trés diverses, il est indispensable de préciser 
d@abord deux points tres importants : 

4° A quel moment de la vie apparaissent dans le sang les 
propriétés dont nous venons de parler? Les recherches d'un 
grand nombre de biologistes ont établi que lagglutinogéne 
apparait dans les globules rouges chez le fwtus vers le qua- 
triéme ou cinguiéme mois de la vie intra-utérine. 

Quant aux agglutinines, elles apparaissent plus tard dans le 
sérum. On ne les décéle qu’a partir de la vie extra-utérine et 
en quantité tres faible. Elles augmentent progressivement aprés 
Ja naissance jusqu’a un taux définitif et fixe. 

2° Le groupe auquel appartient un individu est-il fixe ou 
peut-il étre modifié par des circonstances quelconques? Les 
recherches d'un grand nombre d’auteurs ont montré que le fait 
Wappartenir & un groupe sanguin est un caractére constant 
pour chaque ¢tre humain pendant toute la durée de sa vie. Un 
méme sujet conserve le méme groupe depuis sa naissance 
jusqua sa mort. Ni les conditions d’alimentation ou d’exis- 
tence, ni l’dge, ni l'état de santé, ni les maladies ne le font 
varier. Il constitue un caractére individuel permanent et 
immuable. Nombre de chercheurs avaient observé cette 


Sarai apa Liciaua iain a 
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constance du groupe. Ainsi H. et L. Hirszfeld l’ont constaté 
aprés huit ans; Decastel!o aprés vingt et un ans; l’un de nous 
(D* Kossovitch) vérifie la constance de son groupe depuis seize 
ans; Lattes, ayant étudié dans les quinze derniéres années un 
grand nombre de personnes, n’a jamais observé une variation 
du groupe. 

L’étude des groupes sanguins souléve encore un certain 
nombre d'autres questions (existence des sous-gronpes, prépa- 
ration et titrage des sérums agglutinants, formation des anti- 
corps, etc.); nous ne pouvons les étudier ici (1), car nous dési- 
rons nous limiter 4 l’exposé des notions qui sont strictement 


indispensables pour la compréhension des recherches que nous 
avons poursuivies. 


Technique. 


DETERMINATION DES GROUPES SANGUINS. — La réaction d’iso- 
agglutination se fait en mélangeant un sérum agglutinant avec 
des hématies et en observant l'agglutination. Pratiquement, la 
détermination des groupes sanguins est des plus simples, et 
nous avons utilisé deux méthodes (2) qui ont actuellement fait 
leurs preuves : celle de Beth-Vincent et celle de Dungern- 
Hirszfeld. Ces deux méthodes sont macroscopiques et les 
résultats peuvent étre lus a l’ceil nu. Dans la premiére on 
mélange, en proporlions déterminées, du sérum et des hématies 
sur une méme lame; on place d'un cété (marqué 4) une goutte 
de sérum agglutinant 6 (sérum du sang du groupe A) et de 
lautre (marqué «) une goutte de sérum agglutinant « (sérum du 
sang du groupe B). Une goutte de sang a l'étude, prélevée par 
pigtire au doigt, est mise avec un petit agilateur dans la 
goutte de sérum f; une autre goutte est mise de méme dans le 
sérum «. 

Au bout de deux 4 trois minutes, on constate, lorsqu’il 


(1) Consulter a ce sujet les excellentes monographies parues dans ces 
derniers temps : 1° Hirzsreio, Konstitulionsserologie und Blutgruppenforschung, 
Berlin, 1928; 2° Leone Lartrss, Lindividualité du sang, Masson, Paris, 1929; 
30 Rovupacukine, Les groupes sanguins (en russe). 

(2) La technique microscopique de L. Larrys est plus spécialement 
employée pour les recherches médico-légales. 
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n’y a pas d'agglutination, que le mélange reste homogéne; 
sil y a agglutination, les globules rouges se meltent en 
amas. : 
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Les résultatsse lisent de la facon suivante : 

a) Si les hématies sont agglutinées par : 

Le sérum 8, le sang appartient au groupe B; 

Le sérum «, le sang appartient au groupe A; 

Les sérums « et 8, le sang appartient au groupe AB. 

6) Siles hématies ne sont pas agglutinées ni par le sérum, 
ni par le sérum 8, le sang appartient au groupe 0 (« non A », 
« non B »), 

La méthode de Dungern-Hirszfeld est basée sur le méme 
principe, mais l’agglutination se fait dans des tubes. On 
recueille quelques gouttes (£85) de sang dans chacun des deux 
tubes & essais ot se trouve déja 0 c. c. 5 a1 cent. cube d’un 
mélange 4 1/9 d'une solution a 2 p. 100 de citrate de soude 
(liquide anti-coagulanl) et d’eau physiologique (0 c. c. 85 p. 100). 
On met dans un tube quelques gouttes de sérum §, dans 
Vautre le sérum « On mélange bien et on laisse les tubes 
pendant quelques heures 4 la température ordinaire. Aprés ce 


laps de temps, on lit les résultats de la méme maniére que 


pour la méthode précédente. 

Le tableau ci-dessous indique les réactions possibles des 
quatre différents: sérums, en présence des globules rouges de 
différents individus : 


SERUM 
HEMATIES a er OBSERVATIONS 
a 8 @ 0 
ORM we ten ae —_— — _— —_ + agglutination. 
AG PN ne eats + = + — 
Ba Se. 8p oe + =f — a — pas d’agglutination. 
NUD Sin ape dletty kas + + ae = 


On voit que, pour déterminer le groupe dun individu, il 


suffit d’avoir des sérums « et §. Ces. sérums agglutinants sont 


maintenant dans le commerce. 

Le Comité d’Hygiéne de la Société des Nations procéde 
actuellement a des échanges de sérums entre les différents 
Instituts de recherches. Le pouvoir agglutinant de ces sérums 
est étudié comparativement. Il est tres variable suivant les 
origines, comme l'indiquent les résultats des tilrages que nous 
avons effectués (7 déc2mbre 1929) : 
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SERUMS Type A. TAUX AGGLUTINANT 
S| een ae eget |S eed Mn, Som ho onoh Sorts F 128 
3062) « otk. ted ie fet. tale Ae eee 256 
Sige. 6 Oe Dace PAR oy ty, MINERS cca robo cee oar ag 256 
DU) BN Mey ik Ssg ARIE 5 gon, Pewenctits (tas ox Wee Rot colts bey same me drs 64 
TUS RRO Ur Poser ema PIO, Sor Saat a siete ias eh ok pee oT 64 
SWAN octh > RRS eee eA DIL eC) GPL GO. f-KG! ce PEO th Oy IC 256 
SA ee re sete. ye: Brash by apes ual eee ee ar TS 64 
2) DE ee enn ere ee Oe ie ee eh AD Be 
SIOt een fey. Gee ay lon ise scty Ist eC RR ER SEES 428 
BA Macs tal ce Me MR an ES) ORES EE PE ECR OTe SLRs Re 256 

SinuMs Type B. TAUX AGGLUTINANT 
DOO TA a) sdis Sar Tote, alts aa lee loin aches ke eae cme 64 
OE eee Se Per Pere Tot koe A tartare 1c soto OW ON few Peach fC 256 
Oc frase, REAL eR ee ROS Be geese ee an haere 128 
DON SAM, co Me ee cs KotOR aI. peta] ie. shee Le) See mnen eS 128 
DED wea fet Sune Ree ie dee eee fen en Ree ce 64 
ECM CRDE Icke OOPOL ENT CLG ST Mets. are ace ain on OS 428 
OB Wea le, Von key hee TO) ve Mee tea oI sn, et IRPS Grn eae 428 
ORO es baie se ae CASO OTT ol EG! eae en ten Tek eee 256 
DOO. isha Coe RAR cae epee kB 22) £256) 
DBT LS vat te AS eat Cre chek eau St a el ere 428 


Quand on ne posséde pas & sa disposition des sérums étalonnés 
pour l'étude des groupes sanguins, on peut en préparer de la 
facon suivante : on prend du sang & une dizaine de per- 
sonnes; on divise le sang recueilli en deux parties, de facon & 
avoir, pour un méme sang, d’une part du sérum, et d’autre 
part des globules défibrinés. On fait alors réagir chaque sérum 
sur les globules des divers sangs. On note ot se produit 
Vagelutination. On peut ainsi « grouper » les sangs et avoir A 
sa disposition des sérums dont on connail les propriétés agelu- 
tinantes. 

Supposons que nous ayons examiné le sang de dix personnes 
et que les résullats de cet examen soient ceux que nous indi- 
quons dans le tableau I ci-contre. 

Examinons le cas des sérums IJ, V et IX et des globules 
rouges correspondants !, 5 et 9. Nous voyons que : 

a) Les globules rouges 1, 5 et 9 ne sont agglutinés par 
aucun sérum ; 

r Ta . 

6) Les sérums I, V et IX agglutinent les globules rouges et 

tous les sangs (sauf les leurs) ; 
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Ces sangs apparliennent donc au groupe Oz dont, comme 
nous le savons, les globules ne sont agglutinés par aucun 


Tasieau I. 


SERUMS aS n = £0 
I II pet IV Vv WAR VDE NTE alee xX ones C 3 
& = 
: 1 9 eat aah Sa Se a Se ee 0 0a3 
oe | ep lite a) | Ripe eee ea ee te mele AS 
SPs) Geel ot 2) Been senlt ast al earl cA Ag 
Ss] 41+) +] +]/—|+/4+/4+]/—-|4+/—- } B Ba 
sn 5 — xGe a — _— — —— _ — — 0 Uap 
omen eee cm | eee eee eeu leeaA Ag 
= 7 +}—~}—} +} +])/—-]—-] 4+} 4+ /— A Ag 
mS steel atest Rote iincars ahem areas waive Yom ['esteads eh es a 
= = — — —_ — _ — — — 0 y 
Slip tye P+) t+] +} +] +) 4+) 4+) —] aB | aso 
Formule 
des a8 8 8 a | «6 8 8 a af 0 
sérums. 


—, agglutination négative; +, agglutination positive. Les sérums sont marqués en f 
chiffres romains. Les globules rouges correspondants en chiffres arabes. 


sérum et dont le sérum agglutine les globules des autres 
groupes. 

Considérons maintenant le sérum X et les globules 10 (méme 
sang). Nous constatons que : 

a) Les globules rouges sont agglutinés par tous les sérums 
(sauf par le sérum du méme sang); 

6) Le sérum n’agglutine les globules rouges d’aucun groupe. 

Ce sang appartient donc au groupe AB. 

Les sérums II, II, VI, VII agglutinent les globubes 4, 8. 

Les sérums IV, VIII agglutinent les globules 2, 3, 6, 7. 

On voit qu'il y a entre ces deux derniers groupes agglutina- 
tion réciproque. 

Les sangs 2 (II), 3 (II), 6 (VI), 7 (VII) appartiennent au 
groupe A. 

Les sangs 4 (1V), 8 (VII) appartiennent au groupe B. 

Les résultats des recherches sur les groupes sanguins n’ont 
de valeur que s’ils portent sur un nombre élevé de sangs. Le 
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transport du matériel nécessaire était souvent difficile. Nous 
avons fait construire par M. Jouan une boite (fig. 3) qui permet 
de porter commodément 200 petits tubes a hémolyse, des fla- 
cons pour liquide isotonique, alcool, iode, coton, tubes a 
aiguilles ou lancettes stériles, pipette, agitateurs, etc. Les 


Fic. 3. — Boite a prélévements. 


tiroirs retirés de la boite servent de portoirs. Le tout est métal- 
lique, facilement stérilisable. 


D'abord simple curiosité scientifique, l'étude des groupes 
sanguins a pris une importance pratique considérable, lors- 
qu'une technique simplifiée ayant fait entrer la transfusion san- 
guine dans la pratique médicale courante, on s'est apercu que 
lexamen préalable du sang du donneur pouvait éviter & l’opéré 
des accidents parfois trés graves. 

Mais cette étude n’a pas servi seulement & améliorer la tech- 
nique des transfusions; elle a déj& permis aux anthropologistes 
dimportantes recherches sur les races humaines; elle com- 
mence.a pénétrer en médecine et en médecine légale; elle cons- 
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titue une question si importante de Sérologie qu’il est actuel- 
lement bien peu d'Instituts de Bactériologie ou de Sérologie ow 
elle ne soit l'objet de recherches. Les nétres ont porté sur plu- 
sieurs points que nous envisagerons successivement : études 
anthropologiques, étude des groupes sanguins dans divers états 
pathologiques chez l'homme, détermination des groupes chez 
les animaux, recherches sur la nature méme du phénoméne 
dagelutination, sur l’origine de l’agglutinogéne, sur l’adsorp- 
tion par les nématies, ete. 


Etudes anthropologiques. 


Crest a L. et H. Hirszfeld que revient le mérite d’avoir 
découvert les relations qui existent entre la répartition des 
groupes sanguins et les caractéres ethno-anthropologiques. 
Quand ces auteurs, profilant de la réunion au front de Salo- 
nique des troupes alliées, des prisonniers et de la population 
civile des Balkans, les examinérent au point de vue des groupes, 
ce qui les frappa le plus fut la constance des quatre groupes 
décrits par Landsteiner. Ils se retrouvaient chez tous ces 
peuples; la proportion seule variait. 

Depuis ces premiéres recherches de L. et H. Hirszfeld ona 
publié des milliers de travaux sur la question. On peut actuel- 
lement se baser sur les résultats de quelquescentaines de milliers 
d’examens pratiqués chez les différents peuples du monde. Pour 
Jes résumer nous dirons que le groupe A$ prédomine parmi 
les peuples de |’Kurope centrale et septentrionale (40 p. 400), 
que ce pourcentage diminue pour les peuples de l’est et du sud- 
est de l’Europe, et que l’on constate le contraire pour le groupe 
Bx. Ce groupe prend plus d’importance au fur et 4 mesure que 
l’onse rapproche de l’estet du sud-est de l’Asie et de I’ Afrique. 
La différence de quantité pour A et B ne dépend, du reste, que 
de la situation géographique et leur proportion est spécifique 
pour chaque race. fia 

Cette différence dans la répartition des groupes a incilé les 
auteurs 4 chercher une formule permettant de caractériser une 
race. L. et H. Hirszfeld en ont élaboré une qu’ils ont nommée 
« Indice biochimique des races » : 
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Hongrois . . Verzar et Weszecky. 


Tasieau II. 
cet eT ES SEE PS SE SEE a  S 
POPULATION A B AB 0 if AUTEURS 

Anglais . . .| 43,4 ee, ; 46,4 : H. et L. Hirszfeld. 
Francais. . |) 42,0) au ; 43,2 ; H. et L Hirszteld. 
Italiens . . .| 42,4 | 11,9 j Sulaw) ‘ Mino. 
Allemands .| 47,3 | 41,3 ; 36,0 3 V. Dungern et Hirszfeld. 
Autrichiens .| 40,0 | 10,0 x 42,0 ; Landsteiner. 
Allemands-Autr.. .| 37,4 | 47,4 ; 42,6 ; Decastello Sturli. 
Américains (Nord) .| 40,9 Thy) 30, 43,0 ‘i Moss. 
Tehéques <=) 40505) 12),4 ; 39,2 ; Kossovilch. 
Bulgares. . .| 40,0 | 14,2 : 39,0 : H. et L. Hirszfeld. 
Serbes. . « .| 41,6 | 15,6 ; 38,0 ; H. et L. Hirszfeld. 
Grecs'. 7) = aisss eler2 ’ 38,2 ,25 |H. et L. Hirszfeld. 
Danois) a0 econmmaelen 0 : 47,2 Johannsen. 
Scandinaves.| 48,6 | 13,7 5 33,4 Buchanan et Higley. 
Ecossais. . .| 33,9 | 16,8 : 43,6 Alexander. 
Polonais. . .| 37,5 | 20,8 ; S250 Halber et Mydlarsky. 
Russes .. .| 34,2 | 24,8 s 40,7 H. et L. Hirszfeld. 
Juifs (Polonais).| 42,4 | 17,4 ; 33,1 Halber et Mydlarsky. 
Juifs (Espagnols).} 33,0 | 23,2 ; 38,8 H. et L. Hirszfeld. 

? ’ 

tS 

? 

? 
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Roumains. .| 44,16] 19,04 By) Be) ots Popoviciu. 
Norvégiens .| 49,4 | 10,3 36,0 : Jervell. 
Slovaques. .| 31,3 | 15,8 5 Manuila. 
Petits-Rissés. «|| 392 | 22,5: | 2 18,0 ; Manuila. 
Japonais. . .| 40,5.| 46,0) 2 54,0 ; Hara et Kabayasky. 
Australiens .| 36,9 8,5 ; 22,6 , Felbut. © 
Suédois. . .| 46,9 Oy : 36,9 ; Hesser. 
Chinois (Sud) .| 38,8 | 19,4 ; 31,8 : Li Chi Pan. 
Islandais . .| 32,4 9,6 | ‘ 55,6 ; Johannsen. 
Wales. . . .| 38,54] 4,17/ 41,04| 56,25] 7,5 |felbut. 
Quensland. .| 38,22) 5,76 5 Ooi} a, 97l| tore Felbut. 
TULCS eee le coOM Lor . 36,8 ‘ H. et L. Hirszfeld. 
Arabes . . .| 32,4 | 19,0 ; 43,5 ‘ Hetil. Hinszield. 
Malgaches. .} 26,2 | 23,7 ; 45,5 | 41,4 |H. et L. Hirszfeld. 
Sénégalais .| 22,4 | 29,2 ; 43,21 0,8 )H. et L. Hirszfeld. 
Annamites .} 22,4 | 28,4 ; 42,0 | 0,8 |H. et L. Hirszfeld. 
‘Hindous. . .| 19,6 | 41,4 ‘ 31,3 | 0,55 |Het L. Hirszfeld. 
Walger 5 ol 2uloil |) Sis.8) ; 34,2 | 0,6 |Verzar et Weszecky. 
Chinois . . .| 24,0°) 34,0.) 410, 32,0 | 0,8 |Cabrera Wade. 
Philippines .| 14,7 | 19,6 ‘ 64,7 | 0,76 |Cabrera Wade. 
Chinois (Nord).| 37,8 | 24,4 ; 31,4 | 0,77 |Fucamachi. 
Coréensisk..|| 132758 a26n aoe 28,1} 4,4 |Fucamachi. 
Mandchous .} 26,63) 38,2 4 26,6 | 0,75 |Fucamachi. 
Indiens (Amérique), | 20,2 eal » 77,7 | 9,6. |Coca et Deibert. 
Africains (Sud).| 27,2 | 19,2.) 4,6 | 82,0 | 4,3 |Harvey-Pirie. 
Kiangsou (Nord). .| 29,7 | 26,4 4,9 | 39,0 | 1,1 |Liang Backiang. 
Setskuan (Sud). .| 28,9 | 23,7 2,6 | 44,8 | 1,4 |Liang Backiang. 
Mélanésiens .} 26,8 | 16,3 3,2 | 53,7 | 1,4 |Heydon et Morphy. 
JaVvialte se 25,7 |- 29;0 5,4 | 39,9 | 0,9 |Bais et Verheef. 
Sumatra. . .| 23,0 | 28,0 6,5 | 42,5 | 1,2 |Bais et Verheef. 
Negres (Amérique) .] 26,9 | 18,5 5,5 | 49,0 | 0,9 |Lewis et Henderson. 
Finlande. . .| 43,0 | 17,3 58 le3a59 24 Stren: Oxy. 
Indigénes du 

haut Katanga. .| 22,0 | 24,0 9,0 | 45,0 | 0,93 |Bruynoghe et Walravens. 
Arméniens. .| 40,2 | 16,6 6,8 | 36,3 | 2,04 |Kossovitch. 
DINMNOISeewe: 96304 Te eEs as 71,0 | 48,5 | 41,9 |Streng Ow. 
Tatar de Crimée. .| 43,3 | 25,3 | 10,7 | 20,7 | 1,5 |Besedine. 
Hollandais. .| 41,7 8,6 3,0 | 46,8 | 3,8 |Van Herwerden. 
Etats-Unis. .] 36,0 | 14,2 | 5,4 | 44,4 | 3,9 |Culpepper-Ableson. 
Belges mare ci.s 7,4 3,2 | 47,9 | 4,4 |Staquet. 
Islandais Bap 9,6 2,6) | 5), Jl edn 5" (JONSSOne 
Esquimaux .| 12,9 2,4 4,0 | 80,6 | 2,4 |Heinbecker et Pauli. 
Indiens purs.| 7,7 bed} » ia »  |Snyder. 
Tndigénes de l'Afrique 
Equat. Francaise.| 27,0 | 26,0 6,0 | 44,0 | 1,03 |Liodt et Pojarski. 
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Iso-agglutination chez les peuples. Indice biochimique (d’aprés v. Béznak, reproduit de B. Breitner, Die Blultransfusion). 


4. 


Fig. 
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(A + AB) 
(BAB) 
tous les B. ; 

La méthode comparative ayant une grande valeur en Anthro- 
pologie, nous croyons utile pour donner leur signification aux 
chiffres que nous avons trouvés dans un certain nombre de cas 
particuliers sur lesquels ont porté nos recherches de donner un 
tableau général indiquant la valeur de l’indice d’Hirszfeld chez, 
différents peuples qui ont déja été examinés a ce point de vue. 

Comme on voit (tableau Il et fig. 4), on trouve en Kurope 
occidentale, en général, 40 & 45 p. 100 de A; ce pourcentage 
diminue en Europe orientale et sud-orientale et considérable- 
ment en Afrique et en Asie. 

Le groupe B suit un ordre inverse. Il est relativement rare 
en Europe occidentale : 10 8 15 p. 100, tandis que, chez les 
populations orientales et sud-orientales européennes, le pour- 
centage est plus élevé : entre 20 et 30 p. 100. Plus loin, en 
Afrique et en Asie, ce groupe augmente nettement jusqu’a 
41,2 p. 100 chez Jes Hindous. | 

Quant au groupe 0 (zéro), sa fréquence parait subir peu 
d’oscillations chez les populations européennes et africaines, 
ot elle est en général entre 35:et 45 p. 100. Chez les peuples 
asiatiques (Chinois, Japonais, Coréens, Mandchous, et aussi 
chez les Hongrois et les Tziganes, issus d’Asie), ces chiffres 
s’abaissent entre 20 et 35 p. 100 environ. 

Au contraire, chez les peuples d’origine ancienne mais ou 
les mélanges ont été trés limités grace a des circonstances spé- 
ciales comme par exemple chez les Indiens américains, les 
Esquimaux, les Lapons, les Islandais, les Malais des Philip- 
pines, on trouve une proportion trés élevée du groupe 0(qui peut 
dépasser 90 p. 100). 

Il est probable que chez certains de ces peuples la constitu- 
lion primitive et caractéristique est celle du groupe 0. Ainsi 
Snyder, Nigg ont constaté, chez les Indiens ronges, que la pro- 
portion chez les purs est trés élevée, 91,3 p. 100, tandis que 
chez les sangs-mélés elle s'approche de celle de la race blanche. 
La méme constatalion a été faite par Heinbecker et Pauli chez 
les Esquimaux. 


Quant a lindice biochimique d’Hirszfeld, un voit qu’il est 


— Indice, c’est-a-dire le rapport entre tous les A et 
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compris entre 2, 5 et 4 environ pour les peuples européens, 
entre 1 et 2 pour les intermédiaires, au-dessous de 1 pour les 
peuples de l’Asie et de l’Afrique. 

Ges chiffres montrent d'une .facon trés éloquente pour -tous 
les peuples un mélange extréme des trois caractéres.A, B et O. 
Ceci est surtout vrai pour l'Europe, ce qui contirme les recher- 
ches faites par les anthropologistes & l'aide d'autres données et 
qui montrent qu’en Europe il n’existe pas de races pures, mais 
des populations mixtes, résultals de l’interpénétration consé- 
cutive aux migrations, aux guerres, aux invasions; que c’esl 
surtout la proportion relative des éléments constituants d’une 
population qui varie, et non ces éléments eux-mémes. 

La distribution différente des groupes et la fréquence relative 
des caractéres héréditaires permettent d’entrevoir plus exacte- 
ment l’origine, les mélanges et les superpositions ethniques 
des populations actuelles. 


HyporTHisEs DE L’ANTHROPOGENESE. 


Se basant sur les faits de répartition des groupes sanguins 
chez les différents peuples et lhérédité mendélienne, H. et L. 
Hirszfeld ont émis l’hypothése d’ une origine séparée des groupes 
A et B, le premier en Occident, le dewxiéme en Orient. La répar- 
tition actuelle, d’aprés ces auteurs, est le résultat de l’interpéné- 
tration d’un groupe dans l’autre en des proportions différentes. 

Bernstein, |’illustre mathématicien, a mis en ayant dans ces 
derniers temps une autre hypothése. Il admet l’existence de 
trois races primitives A, B, R, ‘correspondant a trois facteurs 
héréditaires. La race R (groupe 0 de v. Dungern-Hirszfeld) est 
la plus répandue chez certaines populations de vieille origine 
et qui se trouvent 4 l'état presque pur comme, par exemple, 
les Esquimaux, les Indiens, les Philippins, les Australiens. De 
ce fait, Bernstein puis Snyder ont conclu que Ja race R (Q) est 
la. race primitive et que les races A et B se sont formées plus 
tard par mutation. 

Se basant sur le fait que A diminue vers l’Orient et que B 
diminue trés sensiblement au fur et 4 mesure que l’on se rap- 
proche de l’ouest, Bernstein et quelques auteurs supposent que 
le groupe B est plus récent que le A. 
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Nombre d’auteurs présentent des objections. La priorité de 
la race R peut étre discutée, surtout aprés les données des 
recherches d’un certain nombre d’auleurs qui ont constaté 
l’existence des groupes A et B chez Jes animaux et en particu- 
lier chez les singes anthropoides (v. Dungern-Hirszfeld, Land- 
steiner-Miller, Troisier). 

Ottenberg, se basant sur l’indice biochimique et sur la rela- 


1. Type européen. — 2. T. intermédiaire. — 3. T. hunan. — 4. T. hindomandchou. — 
5. T. afro-sud-asiatique, — 6. T. pacifico-américain. 


I. — Groupe O; IJ. — Groupe A; III. -- Groupe B. 


Fic. 5. — Répartition des groupes sanguins, d’aprés Ottenberg. 


tion entre les différents groupes, classe tous les peuples du 
monde en six types anthropologiques : 

I. Type européen. A ce type appartiennent les peuples de 
Europe occidentale et ceux de la péninsule Balkanique, avec 
un rapport : 0 — 39 p. 100; A — 43 p. 100; B — 12 p. 100; 
cest-a-dire A > 0 > B. Indice — 3,0 — 4,0. 

Il. Type intermédiaire (Arabes, Turcs, Russes) ot 0 — 
40 p. 100; A — 33 p. 100; B — 20 p. 100; et ot 0 > ADB. 
Indice — 1,3 — 1,8. 
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III. Type afro-sud-asiatique (Néegres, Malgaches, Malais, 
Indochinois); ot 0 — 42 p. 100; A — 24 p. 100; B — 28 p. 100; 
et on 0 > B > A. Indice — 0,8 — 1,4. 

IV. Type Hindomandchou (Chinois du nord, Coréens, Tzi- 
ganes, Hindous, Mandchous); ot 0 — 30 p. 100; A — 19 
p- 100; B— 38 p. 100; et ob) B> 0 > A. Indice — 0,5 —1,2. 

V. Type Hunan (Chine méridionale, Japon, Hongrois, Juifs 
romains); ot 0 — 28 p. 100; A — 39 p. 100; B — 19 p. 100 
avec A > 0 > B. Indice — 1,6 — 4,7. 

VI. Type pacifico-américain (Indiens de l’Amérique du nord, 
Australiens, Philippins, Islandais) o4 0 — 67 p. 100; A — 29 
p. 100; B—3 p. 100 et ot 0 > A > B. Indice — 10,0. 

Oltenberg a donné une carte de la répartition de ces types 
anthropologiques, que nous reproduisons ci-contre (fig. 5). — 

Bien que ces hypothéses doivent encore étre vérifiées, nous 
pouvons déja voir quelle grande valeur a l'étude des groupes 
sanguins pour élucider un certain nombre de questions 
d’anthropologie, el nous pouvons dire avec Hirszfeld que « la 
sérologie nous a donné un instrument qui, avec d’autres 
sciences, peut contribuer 4 la résolution des problémes les plus 
profonis de lorigine des races humaines ». 


A. — Groupes sanguins chez les Francais. 


R&GLES DE L HEREDITE. 


Nous avons examiné, au point de vue des groupes sanguins 
et de lhérédité de ceux-ci, 178 familles francaises comprenant 
571 enfants et une famille de quatre générations avec 35 per- 
sonnes, en tout 962 personnes. 


a) GROUPES SANGUINS. — Nous avons trouvé les chiffres 


suivants : 
Appartiennent au groupe : 
A, 42,3 p. 100 B, M44 p. 400 AB, 4,5 p. 100 0, 42,1 p. 100. 


A+ AB 
Indice de Hirszfeld (Fan) = 8,0. 
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Sur 962 personnes, nous avons examiné : hommes, 509; 
femmes : 453. Quant au groupement des sexes, les résultats 


sont les suivants : 
GROUPE SANGUIN 


ne ee a 
A B AB 0 INDICE 


p. 100 p. 100 p. 100 p. 100 


IWONCMONDES & GG. Haak de Sec Gyo 43,4 11,4 3,6 4Y 6 dat 
Hemmmes=.unn s) fies ais Make 44,1 40,8 yer 42,6 ono 
h) Hertniré pes Groupes sancuins. — Cette question est capi- 


tale dans l'étude des groupes sanguins. Les premiers cher 
cheurs, comme Langer, Hektoen, Ottenberg-Kpstein, étudiant 
Visohémoagglutination, ont remarqué que trés souvent |’enfant 
ale méme groupe que ses parents. i 

Dungern et 'Hirszfeld ont montré les premiers que les. deux 
propriétés A et B, qui appartiennent aux globules rouges 
(agglutinogénes) et qui déterminent quatre groupes sanguins 
(A, B, AB, 0), sont héréditaires. L’hérédité des groupes obéit a 
la loi de Mendel; les propriétés A et B sont dominantes. et 
Vabsence de ces propriétés (groupe 0, «non A », « non B-») est 
récessive, c’est-a-dire que les: propriétés A ow B.n’apparaissent 
jamais chez un enfant si elles ne sont pas présentes chez l'un 
ou chez l'autre des deux parents. Et si elles manquent chez les 
deux parents, elles manquent aussi chez les enfants. 

On peut résumer, de la facon suivante, les données actuel- 
lement acquises : 

1° Si les parents ont le méme groupe, c’est-a-dire s’ils ont le 
groupe A ou B, les enfants auront. le méme groupe que les 
parents (A ou B) ou. le groupe récessif 0; 


AtA=A,A, 4,0 B+B=B, B,,B&, 0: 


2° Si l'un des parents appartient au groupe A ou B et l'autre 
au groupe 0, le groupe dominant se trouve chez tous les 
enfants ou presque chez tous les enfants; 


AN pAC——r AAG AL 0 ou souvent A, A, A, A. 


c’est-a-dire, dans la plupart des cas, les enfants héritent de la 
propriété dominante ; 
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3° Si les: parents appartiennent tous deux au groupe 
récessif (0) les enfants auront le méme groupe (0); 


0+0=0, 0, 0, 0. 


4° Si l'un des parents appartient au groupe A et l'autre au 


groupe B, les enfants peuvent appartenir & l'un quelconque 
des quatre groupes : 


A:+- .B =A, B, AB, 0. 


5° Si l'un des parents appartient au groupe AB et l'autre au 
groupe 0, les enfants peuvent appartenir (d’aprés Dungern et. 
Hirszfeld) & l'un quelconque des quatre groupes : 


ABi+0= A, B, AB; 0: 


Cette derniére formule est contestée actuellement par une 
série d’auteurs.qui ont. accepté laformule héréditaire du mathé- 
maticien allemand Bernstein. Nous parlerons plus loin de cette 
nouvelle formule. 

Se basant sur les faits, Dungern et Hirszfeld ont émis I’'hypo- 
thése que: le groupe sanguin pourrait étre la résultante de la 
combinaison des quatre caractéres réunis en deux couples allé- 
lomorphes (conforme aux. doctrines mendéliennes). Ces deux 
couples A.et non-A, B et non-B, seraient indépendants |’un de 
Vautre et la combinaison de ces deux couples formerait les 
quatre groupes sanguins. 

En 1924, Bernstein, se basant sur l’analyse mathémalique, a 
soutenu que l’hypothese des couples: allélomorphes indépen- 
dants.n’est pas. exacle et a proposé une hypothése de trois allé- 
morphes multiples A, B, R, ou les facteurs A et B sont 
dominants. et R eee 

Nous ne pouvons pas entrer ici dans le détail de ces deux 
théories. Nous avons schématisé dans le tableau: ci-aprés les 
conséquences qui résultent de ces deux conceptions au point 
de vue de l’hérédité des groupes : 
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GROUPTS DES ENFANTS D’APRES 


GROUPES DES PARENTS es 
Dungern et Hirszfeld Bernstein 

OHO) Ree etetee mista sJap ones, fol ele, aint. 0 0 
SATA arr iiarN fan: Ae ee oe 0, A 0, A 
EIB Rapetarc rmrte oe vee oy ee ney Gon ay torte 0, B 9, B 
ALR teas Be case gitcaoey oie ae Poem Da? 0, A ORF AN 
153518367 by Gukrpacy yume waged nn Bor Pong Oe 0, B 
JNA BY... ox) ‘epee age Chae, a aRcRe Mere Nh Mae 0, A, B, AB 0, A, B, AB 
OA pe tee eh ey fe pers. tee cil mn WE NG LBs 23M} A, B 
1 agli De ecer pe ay eR o) 0. A, B, AB A, B, AB 
BAe boos cet ee 0, Av R. AB A, B, AB 
ACB AUB aries. eee eRe aa eR ete Ole ANe Bie Als A, B, AB 


L’examen de ce tableau montre que ces deux formules de 
Vhérédité prévoient un certain rapport entre les groupes des 
parents et ceux des enfants. Il y a coincidence en ce qui con- 
cerne les groupes A, b, 0. Les prévisions sur la transmissibi- 
Jité héréditaire seront identiques lorsque la combinaison matri- 
moniale comprend ces trois groupes seulement. Mais les 
opinions different lorsque l'un des parents appartient au 
groupe AB; d’aprés Dungern et Hirszfeld, les enfants peuvent 
appartenir &un groupe quelconque, tandis que d’aprés Bern- 
stein ils ne peuvent appartenir au groupe 0. 

D’aprés ce dernier auteur, si Pun des générateurs appar- 
tient au groupe AB, ses cellules génétiques renferment A 
ou B. Si un générateur s’accouple avec un individu du 
groupe 0, les enfants seront A ou B; si, au contraire, c’est 
avec des individus A ou RB, les enfants ne peuvent pas étre du 
groupe 0, c’est-a-dire que le produit 0 est incompatible avec la 
combinaison des parents 0-AB. 

Les résultats des recherches sur l’hérédité des groupes san- 
guins que nous avons effectuées dans 178 familles francaises 
sont résumés dans le tableau. 

Il montre que nous n’avons trouvé aucune exception a la 
formule de Dungern-Hirszfeld, mais deux exceptions a celle de ° 
Bernstein. Si, dans le cas ABB avec enfant 0, on peut 
supposer J illégitimité, le cas 0 < AB avec enfant 0 est une 
exception indiscutable a la formule de Bernstein. ; 

Nous avons eu l'occasion d’examiner deux familles compre- 


nant quatre générations. Le tableau (tableau IV) schématise le 
résultat de l’examen de l'une de ces familles. 
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L’analyse des résultats de nos recherches, consignés dans les 
tableaux HI et IV, nous permet de confirmer la valeur du 
point capital mis en évidence par Dungern et Hirszfeld : les 
propriétés isoagelutinables (agglutinogénes) présentes chez les 
‘parents passent souvent chez les enfants, mais peuvent aussi y 
manquer, tandis qu’elles ne peuvent exister chez les enfants 
si elles manquent chez les parents. 


B. — Groupes .sanguins chez les Tchéques. 


Nous nous sommes proposé de rechercher la proportion 
quantitative existant entre les groupes A et B chez les 
Tchéques. 

Dans ce but, nous avons examiné le sang de 218 soldats 
d'une garnison tchéque. Nous n’avons retenu pour nos 
recherches que des soldats descendant de parents et grands- 
parents tchéques. 

Nous avons obtenu les résultats suivants : groupe A : 
4) p. 100; groupe B: 12,4 p. 100; AB : 7,8 p. 100; 0 : 39,2 
p. 100; indice : 2,4. 

Il en résulte que les Tchéques, au point de vue sérolo- 
anthropologique, occupent une place entre les Autrichiens 
(indice : 2,6 [uandsteiner]}), les Serbes et les Bulgares (indice : 
2,3 [L. et H. Hirszfeld}) et que, parmi les peuples slaves, ils 
sont les plus proches du type européen (indice : 1,6 chez les 
Polonais ; indice : 1,3 chez les Russes). 


C. — Relations entre les groupes sanguins des Arméniens 
et les autres caractéres anthropométriques de cette race. 


Nous avons recherché, comparativemecnt aux caractéres 
anthropométriques, la proportion quantitative existant entre 
les groupes A et B, chez les Arméniens, peuple qui offre un 
intérét spécial au point de vue sérolo-anthropologique. En tant 
que chrétiens, ils ne sont pas mélangés avec les peuples qui 
les entourent, fait qui donne le droit de supposer & la race 
quelque pureté. 
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oa 


a) Indiquons d’abord les résultats de nos examens anthro- 


pométriques. 
Nous avons examiné 380 Arméniens réfugiés de Turquie, 
Perse, Caucase et originaires de 35 villes ou villages divers de 


ces pays. 
LOMUINCS on er et ee) ooh se er ee 239 (62,9 p. 100) 
MOPMINSS 4 Oo Wem wee 9 6 5 S00" as Paar ean 441 (37,4 p. 100) 


Parmi ces 380 personnes, il y avait 9 enfants de six a neuf 
ans qui n’ont pas figuré dans les résultats des études anthropo- 
métriques. 

La moyenne d'dge était de trente et un ans & trente-six ans 
(maximum : 62; minimum : 16). 

Les mensurations ont donné les résullats suivants : la taille 
moyenne des deux sexes réunis est : 162 cent. 1 (maximum : 
182; minimum : 140); pour les sexes: hommes : 166 cent. 4 
(maximum : 182; minimum : 140); femmes : 154 cent. 7 
(maximum : 175; minimum : 140). La différence moyenne de 
taille entre les deux sexes est de 11 cent. 7. 

Sur un chiffre total de 371 (380—9 enfants), nous avons 


trouvé pour la taille : 
POURCENTAGE 


Mayu chia CM Ee eae Sho aac! S45 “OM RNE 62686 ws. bei vatd Go nc 34,8 

1604 841689.) net 1 Ee ee ee. Be 18,8 

AOSD Cait el hte, Bites ae ent eee ee ay. 

ATO teatl= Wie SS US) ceil ao eee one ies outers wr ne i, ee 20,3 
Tere. — Indice céphalique: moyenne pour les deux sexes 


réunis : 83,61 (brachycéphalie). Chez les hommes : 83,01; chez 
les femmes : 84,74. 

Nous avons classé par l’indice céphalique en nous basant 
sur la classification de Deniker. Si nous prenons l’indice 82,0 
comme limite entre la dolichocéphalie et la brachycéphalie, 


nous avons pour les Arméniens : 
POURCENTAGE 


Brachycephales.. c..c0 0. man ieee meta. ica) a enaras 4 65,4 
Meésaticephales:. 5c... emer hee eee ee eee ee 19N0 
Sous-dolichocéphales et dolichocéphales.......... 14,7 


I] est important de signaler qu'il y a plus de brachycéphales 


=—— 
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parmi les femmes que parmi les hommes. Les proportions sui- 
vant les sexes sont du reste les suivantes : 


HOMMES FEMMES 
p- 100 p- 100 


Lao axe) CSS oY Meal o ENE) Ts Gad ty oh ck Gee Ge 15,8 i372 

Mésaticéphalesix.. 2.4. . 3 4 20. i is Fe VS ous Tea S 10,9 

Brachyceplialles ts peiey i. 5.1.1. ohn en 59,4 75,8 
Face. — Indice facial moyen pour les deux sexes réunis : 


90,77. Il n’y a aucune dilférence entre les deux sexes. Pour les 


deux sexes, indice facial: 
HOMMES FEMMES 


p- 100 p. 10v 
MOMS de sS0var8aeae.. . Ssetunen Re oe ea an 16,3 One 
Bopmalessam f 23) wih Sheatildaie soils 64 9 81,0 
SOMMCURAUMACCSSIISS bee iuay woes. @, SBS Labs 3 18,8 8,8 

. Nez. — Indice nasal moyen : 60,94; pour les hommes : 61,9; 


pour les femmes : 59,17. L’indice nasal est pour les deux 


sexes : 
POURCENTAGE 


NMOinse de r69) 55 ao, es AEE ay Gee oes 2 Ae ea 
Hi QpSU Om ar rer Se ee TREN SS tes Mee. Pict, Oe Be te ae 8,3 
SSTeMMAUECESSIIS er ele Fant Selomrce nt coke Sone ke, GAPS ogee ROMeD te las 0,6 


dans les deux sexes: 
HOMMES FEMMES 
p- 100 p. 100 


SORE, Be eee Pe dks) seh D vabbeal ¢ if, 88,5 95,6 
OB AR SA: air ys er ake ae es a 11,1 3,6 
Shuetmall-GeSsSlS ss cnn «i gabeebeeed aa aes tet ing ce ce Te ee: 0,8 


Ces chiffres montrent que les Arméniens sont des leptorhi- 
niens dans les deux sexes. 


Peav. — La coloration de la peau indique la moyenne sui- 
vante : 
Mélanineses ee 12.4 BE cutee lais Aisin kc acst ts ats st Ge five is. Soieaal 0,22 
SENN DOD: og) O° Goce oy OF ee ONO BD Knits Ge-cltcdom Gade inetare Catt 4 


(nous avons compté entre 1 et 5). Hl n'y a pas ace point de vue 
de différence sensible entre les deux sexes. Il en est de méme 


pour la coloration des cheveux. 
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Pour les yeux, les moyennes sont pour’ les deux’ sexes 
réunis 


MBLANINE XANTHINE VERT BLEU 
Wesvdeuxsexesman . - anne 250 4,2 0,2 Ons 
Pour les hommes... ..... . 2,8 A 0,2. 0,4 
Pour les femmes <. 2 1 2. : Da 4,2 0,3 0,4 


Ces chiffres montrent une différence dans la couleur des 
yeux suivant les sexes et surtout la prédominance de la pig- 
mentation chez la femme. 

Nous avons relevé un fait intéressant : la teinte verte et 
bleue des yeux est héritée des méres dans 74 p. 100 des cas et 
des péres dans 26 p. 100 des cas. 

En résumé, ces chiffres établissent que les Arméniens cons- 
tituent une race de taille moyenne; brachycéphale trés 
accentuée; leptoprosope; leptorhinien dans les deux sexes avec 
une pigmentation mate de la peau, des cheveux bruns, avec 
reflet jaunatre et rougeatre, des yeux bruus avec des pigmen- 
tations. jaunes, vertes ou bleues. . 

6) Comparativement 4 ces données anthropologiques, nous 
avons étudié la répartition des groupes sanguins chez les 
Arméniens et nous avons trouvé les chiffres suivants : 


A B AB 0 


40,3 p. 100 46,6 p. 100 6,8 p. 100 36,3 p. 100 
Indice d’Hirszfeld : 2,01. 


dont les races (suivant Bernstein) sont : 


A B R p+a+r 


0, 282 0,116 0,603 4,004 


L’examen de ces chiffres permet de conclure que la race 
arménienne : 

{° Par ses caractéristiques sanguines se rapproche des races 
de lKurope (surtout des peuples balkaniques : Grecs : 41,6; 
Serbes : 41,8; Bulgares : 40,6); 

2° Par le chiffre du groupe B, se rattache aux peuples de 
’Est et du Sud-Est de Europe (Serbes : 15,6; Grees : 16,2); 
Turcs : 18.6; Arabes : 19,0); 
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3° Par la quantité du sang R, elle se rattache aux peuples de 
l'Est (Grecs : 0,618; Serbes : 0,616; Turcs : 0,607). 

Nos recherches ont confirmé le fait signalé par L. et H. Hirsz- 
feld que Ja quantité du groupe B augmente au fur et A mesure 
que l’on se rapproche de |’Est et du Sud-Est de 1’Asie. 

Au point de vue de la répartition géographique (villes, 
villages), parmi les régions ot l'on rencontre des individus 
possédant le sang A en quantité au-dessus de la moyenne 
indiquée pour l’Arménie, il faut citer les régions suivantes : 
Constantinople (61,9 p. 100), Kars (61,5 p. 100), Smyrne 
(56,5 p. 100), Gésarée (50 p. 100), Ismit (44,2 p. 100), Erze- 
roum (40,0 p. 100). Dans les autres régions, la quantité du 
sang A est inférieure & la moyenne. 

Les individus apparlenant au groupe A sont dispersés dans 
toute ’Arménie et la répartition du groupe A ne permet pas 
d’admettre que les régions occidentales sont plus riches en 
groupe A que les régions orientales ou centrales. 

Dans les régions de Diarbekir et Kharpout, la quantité du 
sang B est égale 4 celle du groupe A. Dans les régions sui- 
vantes, elle est au-dessus de Ja moyenne pour l’Arménie : 
Constantinople (19,0 p. 106), Césarée (28,7 p. 100), Ismit 
(23,1 p. 100), Sivas (19,0 p. 100), Diarbekir (25,0 p. 100), 
Kharpout (20,0 p. 100). 

Si on étudie les rapports entre la taille et les groupes san- 
guins, on voit que chez les individus, ot le groupe A est prédo- 
minant, la taille est au-dessous de la moyenne, tandis que pour 
le groupe 0 la taille est au-dessus de la moyenne. 

Si l’on compare les groupes sanguins avec les autres indices 
anthropométriques, on voit, en résumé, que la moyenne du 
diamétre a-p est plus grande chez les individus du groupe 0, 
plus petite chez ceux du groupe A. Pourle diamétre transverse, 
il n’existe pas de différence sensible. 

L’indice céphalique est plus grand pour le groupe B, plus 
petit pour le groupe 0. 

Si on compare entre elles les données suivantes : taille, 
indice céphalique, groupes sanguins, on est frappé par le fait 
que les groupes A et B correspondent & une taille petite et a 
une brachycéphalie plus accentuée ; que le groupe 0 correspond 
a’ une taille plus élevée et & un indice céphalique qui est 
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inférieur & celui qui correspond aux deux premiers groupes. 

L'ensemble de ves données tend & prouver que la race armé- 
nienne ne conslilue pas une race homogéne. On peut en 
conclure, d’une facon plus générale, que la comparaison entre 
les groupes sanguins et les autres caractéres anthropomé- 
triques peut constituer une méthode intéressante d’étude d'une 
race. 

Afin de pouvoir continuer ces recherches comparatives entre 
les données sérologiques et les données anthropologiques, 
nous avons eréé un type uniforme de fiches (pages 135-136). 
Le travail en est simplifié et les résultats obtenus: facilement 
comparés. 


D. — Groupes sanguins. 
des indigénes de ]’Afrique équatoriale francaise. 


Sur notre conseil, nos collaborateurs Liodt et Pojarski ont 
examiné le sang des indigénes de la région de Moncagni, sub- 
division de Mossendjo, Moyen-Congo (A. E. F.). Les résultats 
ont été lessutvants; sur 400 personnes examinées. : 


POURCEN (AGE, 


fa ae SRR et ML ka Samy 1S ah 3s Lens, 21 
Biri iseste, tb) jen oe be Rodacdsne eee ae ae 26 
AD ven’ cue elem ope ee eek ee eat a ee 6: 
A terme rE ters Sees Sprite ie Sa Sac eae Sa Pye 4 


Indice d’Tirszfeld : 1,03. 


Pour les différentes races examinées, les proportions ont été: 


RACES A B AB 0, 
Myong0\.3 ios). she 4 a. ee 26; 4 27,0 D4 4V 4 
Habongowis <5 Aida. Cee eae 26,3 26,0 5,9 44,8 
Batvengwes 2° src) 6 eens 21,6 25,8 6, 4 40,5 
Band Zable. .%a.cc0 cles me eee Dil) 26,0 6,3 40,6 
Ba OCAR ERs. SS a ky Pte te Rear 27,6 26,2 6,2 40,8 


Les indigenes de la région étudiée ne different donc: pas 
beaucoup entre eux par la proportion de leurs: groupes sanguins 
et on peut considérer qu’ils ont une origine commune. 
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¥ *¥ 
Ces données — et particulitrement celles qui ont trait a 

id { P x 5) , r ° r . 

Vétude des: races et, &: lhérédité des groupes sanmguins — ont 


trouvé emmédecine légale une application immédiate. C'est le 
mérite du professeur L. Lattes d’avoir montré, en de remar- 
quables travaux, toute !importance de cette application. Nous ne 
pouvons insister sur cette question que nous avons longuement 
étudiée ailleurs (1). Donnoms cependant quelques exemples : 


a) RechERcwE DE LA PATERNITE. — Nombre de tribunaux,, par- 
ticuligrement en Autriche, en Alicmagne et en Amérique, ont 
déja basé leurs jugements sur les résultats donnés par la 
recherche des groupes sanguins. En voici deux exemples : 

Dans un cas (tribunal de Vienne), la mére appartenait au 
groupe A, le pére « supposé » (poursuivi en reconnaissance de 
paternité) au groupe 0, enfant au groupe B. Le pére véritable 
de l'enfant devait donc obligatoirement appartenir au groupe B 
ou AB et on pouvait éliminer avec certitude tous les hommes 
appartenant aux groupes A.ou 0. Dans le cas particulier, l’accu- 
sation ne pouvait donc étre retenue ; du reste, devant ces faits, 
la mére fit:des aveux qui confirmérent les résullats fournis par 
le laboratoire: 

Voier, d’autre part, Phistoire tres résumée d'un récent proces 
qui a fait grand bruit & Berlin (un verdict judiciaire basé sur 
les groupes sanguins, Reichsgesundhevtsb/at, 1926, p. 726): 

Le sieur M..., divorcé, accuse M. K. Sch... d’étre le pére de 
ses deux enfants, Caroline et Guillaume. La recherche des 
groupes sanguins de l’accusé Sch... et de M™ M... a montré 
que tous lesideux appartiennent: au groupe 0. Leur sang ne 
contient ni agglutinogéne A, ni agglutinogéne B. Or, lenfant 
Guillaume a dans son sang l’agglutinogéne A et Carolime 
Vagelutinogéne B. Leursi agglutinogénes doivent venir de leur 
pore, puisque leur mére ne les a pas. Et l’aceusé K. Sch..., qui 
n’appartient ni au groupe A, ni au groupe B, ne peut étre le 
pére des: enfants Caroline et Guillaume M... 


(t) Ann. Méd: légale;no 7, 1927 et no 2) 1928. 
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Demme, dans des cas d’infanticide, Ja détermination com- 
parée des groupes sanguins chez l'enfant et chez les parents 
soupconnés de ce crime peut éviter parfois des erreurs judi- 
claires. 

Enfin, la recherche des groupes sanguins a pu étre utile dans 
d’autres cas, comme le prouve le cas suivant que nous avons 
observé : 

Dans une maternité, l'infirmiére a pris pour les laver deux 
enfants (garcons) de deux méres qui viennent d’accoucher, mais 
ayant enlevé par mégarde les marques qui servaient pour 
Videntification, elle ne sait plus & quelle mére appartient 
chaque enfant; la recherche des groupes sanguins donna ici 
des résultats trés probants : 


FAMILLE M. FAMILLE P. 
Mere A. Mére B. 
Pere A. Pere A. 


Les enfants appartenaient : 


I au groupe A. 
Il au groupe B. 


Le premier de ces enfants qui répondait au groupe A pouvait 
appartenir a4 l'une quelconque des deux familles; mais le 
second, quirépondait au groupe B ne pouvait appartenir qu’ 
la famille P... Un peu plus tard, certains caractéres familiaux 
confirmérent le bien-fondé de la conclusion qu’avait permis de 
tirer l'étude des groupes sanguins. 


6) RecuERCHE EY IDENTIFICATION DES CRIMINELS. — Dans l'étude 
si importante des taches sanguines, les méthodes de laboratoire 
dont nous disposons actuellement permettent seulement de 
déterminer si le sang provient de l‘homme ou d’un animal. On 
concoit combien pourtant il serait intéressant de pousser plus 
loin la détermination et de préviser si le sang provient de la 
victime ou du meurtrier. 

L’identité, et par suite la race de la victime, est habituelle- 
ment connue. S’il est possible de prouver, par l'étude des 
groupes sanguins, que le sang trouvé ne peut provenir de la 
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victime ia recherche du meurtrier pourra étre de ce fail gran- 
dement facilitée. 

Les recherches sur les groupes sanguins des diverses races 
humaines peuvent étre ulilisées par le médecin légiste qui 
pourra parfois, grace a ce procédé, orienter les recherches de la 
police vers un individu appartenant a telle ou telle race. Et 
voici comment : 

On sait que non seulement les groupes sanguins sont diffé- 
rents suivant les diverses races -humaines, mais qu'il existe de 
plus une certaine régularité dans la distribulion géographique 
des groupes. 

Supposons que le sang des taches fasse partie du méme 
groupe que celui du cadavre. On pourrait en conclure que ce 
sang des taches appartient & la viclime, mais il est possible 
aussi que le sang du meurtrier se classe par hasard dans le 
méme groupe sanguin que celui de la victime. Le cas qui nous 
inléresse — etil doit étre le plus fréquent — est celui ot le sang 
des taches appartient & un autre groupe que le sang du cadavre. 

Si, sur les fiches des récidivistes, sont marqués — comme 
nous l’avons suggéré — les groupements sanguins, on peut 
arriver, par voie d’élimination, 4 trouver le criminel parmi les 
individus possédant le méme groupe sanguin que celui révélé 
par l'examen des taches. Par exemple, on a trouvé des taches 
sanguines apparlenant au groupe A. Gomme nous l’avons dit 
plus haut, les Francais appartiennent au groupe A dans la pro- 
portion de 42,6 p. 100; les récidivistes et individus suspects 
n’appartenant pas 4 ce groupe peuvent étre éliminés. Evidem- 
ment, on ne les élimine qu’au point de vue des taches san- 
guines, car ils peuvent avoir participé a l’affaire sans laisser de 
traces de sang. Inversement, on peut faire porter spécialement 
les recherches sur les récidivistes gui apparliennent au groupe 
sanguin trouvé. 

Supposons un cas heureux: le sang trouvé appartient au 
eroupe AB. A ce groupe apparliennent 3 p. 100 des Frangais ; 
les recherches parmi les récidivistes sont alors faciles. Au 
groupe Bappartiennent 11,2 p. 100 des Francais: pour recher- 
cher l’auteur de l’agression, on peut done Gliminer 8& p. 100 
des récidivistes. 

Ainsi l'étude des groupes sanguins — qui a pour elle le grand 
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mérite de ja simplicité — peut rendre dimportants services 
pour la recherche et Videntification des criminels. Bienenten lu, 
les renseignements fournis par celte étude ne seront pas ordi- 
nairement sufifisants & eux seuls pour éclairer la justice, mais 
ils pourront soit aider & orienter les recherches vers des 
individus suspects, des récidivistes, par exemple, dont le 
groupe sanguin serait connu, soit 4 indiquer des probabi- 
lités de race, soit surtout & innocenter avec certitude des 
inculpés. Il serait done important que le groupe sanguin 
figurdl sur la fiche didentité des criminels ou condamnés de 
drout commun. 

Le probléme de la recherche de la paternité, qui était parfois 
presque insoluble pour le Tribunal, sera souvent résolu pour 
ladétermination des groupes sanguins de la mére, de |’enfant 
et du « pere supposé ». Certes, cette recherche de Laboratoire 
sera bien des fois faite sans résultat, mais il suffit, pour souli- 
gner sa valeur, d’indiquer qu'il y a des cas, assez nombreux du 
reste, ou elle pourra permettre avec certitade de discuiper un 
accusé. 


K. — Groupes sanguins dans quelques états pathologiques. 


Il nous a paru intéressant d’étudier les groupes sanguins au 
cours de divers états pathologiques, non pour savoir s’ils sont 
modifiés par ces états pathologiques -— question qui semble 
aujourd'hui résolue par la négative — mais pour rechercher si, 
chez des individus appartenant & tel ou'tel groupe sanguin, une 
affection est plus ou moins souvent reucontrée ou si elle évolue 
d'une fagon particuligre. Nos recherches ont porté sur un 
certain nombre de maladies (tuberculose, cancer, psoriasis, 
eczéma). 

Nous avons examiné des tuberculeux hospitalisés dans plu- 
sieurs services parisiens et alteints de formes trés diverses 
(cas légers, graves, trés graves, évolution lente ou rapide ; 
formes fibreuses, cavitaires, hémoptoiques ; dans presque tous 
les cas, la présence du bacille de Koch avait été Stablie par des 
recherches de laboratoire); le hasard a fait que les formes 
hémoptoiques ont été les plus nombreuses. 
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Le tableau suivant indique la répartition générale des 
groupes sanguins examinés : 


TasLeau I, 
ee Iso TONNES Ga pb Bro ele 197 (62,3 p. 100) 
as . 
ee ecnmed i... 119 (37,7 p. 100) 
GROUPES ‘SANGUINS GROUPES SANGUINS 
Chitfres mormaux des DIFFERENCE 
chez les Francais sujets examinés 
A 42,6 155 49,1 p. 100 + 
B 44,2 23 7,2 p. 400 — 
AB 3,0 25 7,9 p. 100 +- 
0 43 ,2 143 35,8 -p. 100 — 


Ce premier tableau.montre la prédominance des groupes A et 
AB chez les sujels examinés par rapport & la normale chez les 
Francais. 

Le tablean II indique la répartition suivant les sexes : 


TAsieau II. - 


Hommes : 197 cas. 


AP 100" IN Bern 100rrN AB p. 400 N 0 , Pp. 100- -N 
97 4952 oF M6 Bf 47 8,6 + 67 34 — 
Femmes: 119 cas. 

58 48,7 + TY 9 (S58: 00—= 8 SOFT Te 46 38,6 — 


On voit que la prédominance de A et AB existe dans les deux 
sexes. 

Les formes hémoptoiques nous ayant paru présenter, au 
point de vue des groupes sanguins, certaines particularités, 
nous donnons dans le tableau ci-dessous le détail de nos résultats 
dans ce cas particulier : 

Tasrgau ITI. 
Hémoplysies : 84 cas (26,5 p. 100). 


Total (8% = 26,5 p. 100) N. 
Hommes (59 = 70,2 p. 100) N. Femmes (25 = 29 p. 100) N. 


A pe. 100 N .‘B p..100 N AB p. 400 N 0 ».400 N 
2906 34.7)! — Ce a 14 16,6 + Ae es 
pe Ce Sree Cee emer ot  43,3— 4 
8 32,0 — (ie Malt) oe 6 24,0 + i 440 +b 
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De l’examen de ces trois tableaux un fait se dégage, trés net, 
la prédominance du groupe A et surtout du groupe AB; cette 
prédominance parait tenir & la grande proportion que nous 
avons eue de formes hémoptoiques, formes pour lesquelles le 
groupe AB prédomine nettement. 

Ces caractéres sont-ils héréditaires? On sait que les travaux 
récents de Hirszfeld (1) et de son école ont montré que le 
eroupe sanguin d’un enfant ayant une réaction de Schick posi- 
tive correspond au groupe sanguin de celui, pére ou mére, qui 
a un Schick positif. Par exemple, pere A, mére B, enfant B. Si 
l'enfant (B) aun Schick positif, c’est la mére (B) qui a égale- 
ment un Schick positif. Nous poursuivons des recherches pour 
essayer d’établir par analogie, qu’en matiére de tuberculose, 
une certaine prédisposition ou tout au moins le mode d’évolu- 
tion de la maladie est en rapport avec le groupe sanguin des 
enfants de tuberculeux, que l'enfant tuberculeux appartient au 
méme groupe sanguin que celui des deux, pére et mére, qui 
est tuberculeux. Nous avons quelques cas paraissant confirmer 
cette hypothése, mais ils sont peu nombreux, étant donné les 
grandes difficultés que nous rencontrons pour poursuiyre ces 
recherches dans les familles. 

Nous avons examiné un certain nombre de cancéreux et de 
malades alteints d’affections cutanées : psoriasis et eczéma. 
Voici les résultats obtenus : 


Cancer (50 cas). Groupes sanguins. 


POURCENTAGE 
1 Cee eee er ee Re her ek 4,7 
BR pelitiar Gi gens ils (eek eae eel ee 16,6 
1 Se Ay TY ee Ee Ee Shon arerd TLE yy ye 6, 0 
I ae se yee. cor. d tons eee <e  l 44,7 
Psoriasis (21 cas). Groupes sanguins. 

Poel00 gee IN 
AUS. a. Ge SE aime are Boe ihe ua ele, 33,3 — 
Beware eta sas say LGA! ®) sls _ 
ING 5 Se ee ee ewe Lhe We 
eeepc o St Pees ee Verge ee [Oe ie 


(1) Klinische Woch., 26, 1924. 
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Eczéma (78 cas). Groupes sanguins. 


TOTAL HOMMES FEMMES T 
p. 100 N p. 100 N p. 100 N 
(A oe ee 39,7 37,0 44,4 
DY, Rae aoe 9,0 41,1 7,9 
J. ort ae iu aes dae Tae Ba7 3,9 
ieee Sore eT 8 erie as soe 


On note: pour le cancer une légére augmentation pour le 
groupe B et surtout une absence compléte du groupe AB que 
nous avions vu au contraire en augmentation sensible chez 
certains tuberculeux; pour le psoriasis et pour l’eczéma une 
augmentation nette du groupe 0. 

Nous donnons ici les chiffres tels que les examens de sang 
que nous avons pratiqués nous les ont apportés. Les différences 
sont-elles le fait du hasard ou correspondent-elles & des facteurs 
constitutionnels déterminant des conditions évolutives plus ou 
moins favorables ? C’est ce que nous apprendront les recherches 
en série que nous poursuivons actuellement, mais d’ores et déja 
Jes chiffres que nous apportons paraissent suffisants pour indi- 
quer une orventation. 


F. — Groupes sanguins des animaux. 


Nos études ont porté sur le sang de cheval et nous nous 
sommes posé le probléme de savoir s'il est possible d’établir 
chez les chevaux une classification par groupes comme chez 
Vhomme. 

Nous avons au total examiné 105 chevaux répartis en 7 séries 
de 15. Nous donnons, a titre d’exemple, les résultats pour une 
série. Les sérums agglutinants sont des sérums de chevaux 
dont on a étudié |’action sur les globules rouges de leurs congé- 
néres (tableau I). Nous avons constaté que l’on peut distinguer, 
comme chez l’homme, 4 groupes sanguins, avec des exceptions 
toutefois (tableau II). 

Au total, pour les 105 chevanx : A = 32 p. 100; B=16 p 100; 
AB= 39 p. 100 (pas d’agglutinine) ; 0 = t3 p. 100 (pas d’agglu- 
tinogéne) ; ni agglutinine, ni agglutinogéne = 4 cas. 

10 
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Tasieau Il. — I, II, ete., sérums des chevaux 
agissant sur les globules des mémes chevaux 1, 2 etc. 


GLOBULES ROUGES 

SHRUM. © a= 

4. Ws ( 33° RS Sh OTE yl eS clenOe ei edt |i an 23 iaecdieo cde 
ae if | SN hace tea iecto ee cee ster etc ea 
TF Eceese i, poole waslbndaj| coal (aol i | cal ya Seaseeterer lp pei: © ele eee ee 
iv re = tr ty toh Soe dpa ats cee Luateet th tacl eae ae oe ee a 
Vin. 2s f+] HP HE +i +] —] +) 4+] 4}—}-]-}4+}]-]+ 
Vit J}—|+/+)—}+]}+)/—]+}+}4/—|4]/4]/-]+ 
TX ee SA eI 0 | ee 
Ke ea. +) +) 4] pe] ao Sep geet pthc [occ ap pea 
Rie tens 6 SD Pe Oe a pee (ey re pe eS ce el a FP SE 
XI se ae Se | SS PES Pt) Ace env pee er 
XIV Jt) +) +) 4+} 4) 4+) 4] 4+) 4]—|4+]}+)4}-}+ 


TaeLeau Il. — Classification par groupes. 
A, B, etc., globules (agglutinogénes). «, 8, etc., sérums (agglutinines), 


GLOBULES ROUGES 

SERUM A B AB 0 
1 4 vf 6 LOG | eas ee 3 ) 8 Ch eile oles |eetih lain 
Bc wat eof me | ete ae tee) ee) eral stb Thad atte atts me pea 
2 IV. .J—|—|—| +} +} 4+} 4+) + , 4+) 4+} +) 4+) 4+!-]- 
VEL) Ae eae tan eRe eee 
VE ce) A a a ike Siti cia 
me igen Ms eel ae ee oles ee reer eyed Se sed capa 
a | HEP ARTO = ES ice eee aT sete ies alee een 
oC nee ee ~ wef fee fe ee] a 
Vie eS SS a eee — = = 
VEL) Sant ee Sl eel endl Oem Wied ieee Uieeetl Uieeectl ieee Ms 
FX phere]! 3) SA ee oe — ~|—)-|-|— 
Xilt. .| —| —} —| —} —|] =| —} —} —| —] —] —| —] — P= 
XV. fmf pep mp ee] ep mp me pele] Hl el el = 
rae Sa le Vet a | On fe 2) ema lf aed ks Ip mend al | 
POSER) ae att tet tel BE ER Rf eee ns | A ee eee 


Ces tableaux montrent que, contrairement a ce qui se passe 
chez 'homme, le groupe AB est fréquent et qu'il existe un 
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petit nombre de cas ot le sang ne posséde ni agglutinines, ni 
agelutinogénes. 

Nous avons mis en présence de globules d’homme provenant 
de différents donneurs les sérums de 20 chevaux : pour des glo- 
bules appartenant soit au groupe A, soitan groupe B, lagglutina- 
tion a été positive dans une proportion de 80 p. 100. Les globules 
du groupe 0 n’ont été agglutinés par aucun sérum de cheval. 

Nous poursuivons actuellement ces recherches, dans le but 
de déterminer s’il existe une relation entre les réactions agglu- 
tinantes du sérum de cheval et des globules d homme et la 
présence ou l’inlensité des phénomeénes sériques chez les 
malades auxquels on a injecté du sérum de cheval. 

Pour compléter cette étude, nous avons, pour certains che- 
vaux producteurs de sérum antitétanique, comparé le groupe 
sanguin de leurs globules et le pouvoir antitoxique de leur 
sérum. Voici, par exemple, les résultats donnés par une série ; 


CHEVAUX G! OUPE UNITES 
TSH ew ROP aen es Caller”; Pee Cenc es tee cee Sete ks! ee 300 
MD) eee re weeds At p ha T, ty areas Lok oa bw | ay) UAB 41.000 
CRG de ek Senn) Pe Ret ee Senet wrk a a wee B 4.000 
SOO Tee a MLTR i) es ee es SN vies, CEN 300 
One (RSL Mpls PEt See SAE ET al Pls ee a, aa ek 4.600 
SOS eRe er ads eek seb A i SoS 9 Pee See ean AB 3.800 
GRU acs ae Ae ee ee one, ae eee, Pee eee AB 900 
DU Oats Wee. Mabe ae eens cog 5.8 er verti ee eeae tt AOL B 1.000 
3 SME SAAN Moyen Bie TRIER ee Bo. cs AB 3.600 
SOF Me een Aa es A SA’, Foy gpiielioges AB 500 
Ge eer a ooh pe ee tes ake ero nh hee au Weed iS A 1.600 
LO ete re leak Ne adore ess eee Ce ees AB 150 
DASH Mas TOUR BPEL coe, Kotla mh sok, Poa seta eho ate AB 850 


D’aprés les recherches que nous avons faites, du reste encore 
trop peu nombreuses et dont les résultats sont analogues, en 
général, 4 ceux indiqués dans le tableau précédent, il semble 
difficile de mettre en évidence un rapport entre la variété de 
groupes sanguins et le pouvoir antiloxique du sérum. 

L’étude des groupes sanguins chez les animaux présente un 
intérét théorique et pratique: identification zoologique, rappro- 

(chement entre les espéces mais aussi vérification du. pedigree 
_(hérédité des groupes sanguins) de certains animaux de luxe 
|(chevaux de courses, chiens de luxe), etc. 
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(;. — Recherches sur l'action réciproque 
des sérums et des hématies 
sur le mécanisme de l'agglutination et de l’adsorption 


A. Onicine pes AGGLUTINOGE=NES. — I] nous a paru intéressant 
de préciser ou se trouvent, dans les globules rouges, les sub- 
stances A et B (agglutinogénes): dans le stroma, dans I’hémo- 
¢lobine ou dans les deux & la fois ? 

I. — Nos expériences ont consisté tout d’abord a pratiquer 
des agelulinations avec le stroma préalablement séparé de 
hémoglobine. 

1° Séparation du stroma. — a) On défibrine 10 cent. cubes 
d'un sang, dont on a préalablement déterminé le groupe : on 
sépare les globules par centrifugation et lavages répétés a l'eau 
physiologique. On peut aussi utiliser le caillot d'un sang dont 
on a déja employé le sérum pour la réaction de Bordet-Was- 
sermann, ce qui permet de se procurer facilement un matériel 
toujours abondant dans les laboratoires de sérologie et de mul- 
tiplier ainsi les expériences. Le caillot préalablement dépourvu 
de son sérum est repris par l’eau physiologique; on mélange en 
agilant le tube; on centrifuge, on enléve le liquide surnageant 
et on pratique encore deux ou trois lavages & l’eau physiolo- 
gigue. 

6) On hémolyse ensuite les globules rouges en utilisant le 
procédé le plus simple, c’est-a dire en leur ajoutant de l’eau 
distillée (1 partie de globules rouges, 9 parties d'eau distillée). 
On doit ajouter Veau trés lentement sous peine de détruire le 
stroma (stromatolyse). Par simple centrifugation, on obtient 
les stromas globulaires dont oa peut faire une émulsion. 

2° Agylutination. —- Avec une pipette Pasteur on dépose sur 
une lame une grosse goutte de l’émulsion de stroma; on ajoute 
une quantilé égale de sérum agglutinant <; sur une autre lame 
on répéte la méme opéralion avec du sérum ageglutinant 8; on 
agite et on observe macroscopiquement l’apparition de l’agelu- 
tination. 

On peut adapter aussi a cetle étude la technique de Hirszfeld: 
dans deux lubes & hémolyse, on verse pour chacun 1 c.c. 5 
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d’émulsion de stroma; on ajoute dans l'un II gouttes (0 ¢.c. 4) 
de sérum « et dans l'autre Ll gouttes de sérum 8. On agite, on 
laisse quelques heures a la température du laboratoire, puis on 
lit les résultats. 

Dans les 2 cas, les résultats sont analogues & ceux oblenus 
avec les globules entiers mais les amas d’agglutination sont 
plus pales qu’avec ces derniers. 

Il. — Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons 
étudié le phénoméne d’agglutination en fonction de la réadsorp- 
tion de ’hémoglobine. 

Si, apres avoir hémolysé les globules dans un tube et fait 
agelutiner les stromas par un sérum correspondant, on ajoute 
au mélange une quantilé suffisante de NaCl pour le ramener A 
Yisotonie, on voit les agglutinats de stroma persister et 
reprendre une coloration rouge par suite de la réadsorption de 
Vhémoglobine. 

Le phénoméne peut étre observé sur une lame avec la méme 
netteté. Pour cela, on place sur une lame I goutte d’émulsion 
de globules rouges; on ajoute quelques goultes d’eau distillée, 
Phémolyse se produit. On ajoute le sérum agglutinant « ou § et 
on laisse l’agglutination s’établir complétement. On ajoute alors 
quelques gouttes d'une solution hypertonique de NaCl. Les 
amas persistent et redeviennent rouges. Sans doute la couleur 
nest pas aussi intense qu’avec des globules rouges normaux, 
mais la différence de teinte des agglutinats avant et aprés l’addi- 
tion de NaCl est fort sensible. Le phénoméne est particuliére- 
ment net quand on travaille avec le champ noir. 

Reprenant l'expérience en sens inverse nous avons fait agir 
le liquide hémolysant (eau distillée) sur des globules rouges 
entiers déja agglutinés par un sérum correspondant. Les agglu- 
tinats restent au fond du tube mais deviennent plus pales. Ici 
encore on constate qu’en isotonisant le mélange le phénoméne 
d’agelutination ne se modifie pas. Par agitation les agglutinats 
se dissocient, mais au bout de quelques instants de repos ils 
retombent au fond du tube sous la forme de flocons roses. 

On obtient les mémes résultats en hémolysant les globules 
rouges par un refroidissement de vingt-quatre heures 4 la gla- 
ciére suivi d'un chauffage brusque au bain-marie a 56°. Mais 


x 


mous n’avons jamais réussi 4 obtenir la réadsorplion dans le 
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cas ou l’hémolyse avait été produile par action sur les glo- 
bules d’un systéme hémolytique. 

Ili. Nous avons au cours de ces expériences précisé deux 
faits : 

a) Le titre d’un sérum agglutinant (titre qui a été préalable- 
ment fixé par la technique préconisée par la Commission 
d’Hygiéne de la Société des Nations) différe suivant que l'on 
fait réagir ce sérum sur des globules entiers ou sur des stromas 
clobulaires. Dans ce dernier cas on note une baisse sensible du 
pouvoir agglutinant : par exemple un sérum actif au 1/256 avec 
les globules rouges n’agglutine plus les stromas qu’au 1/428, 
baissant méme parfois jusqu’au 1/64. 

6) Les limites de pH dans lesquelles ’hémoagglutination est 
susceptible de se produire vont — limites extrémes — de 4,8 
a 8,5. 

Toutes nos expériences concordent & montrer que l’hémoglo- 
bine ne joue aucun role dans la réaction d’agglutination; sa 
présence est indifférente. Son absence dans le stroma n’empéche 
pas agglutination de se produire; sa présence, aprés réadsorp- 
tion, ne modifie pas une agglutination déja existante. 

Les agglutinogénes A et B sont fixés sur le stroma et tout se 
passe avec le stroma comme avec les globules entiers (sauf la 
diminution du taux d’agglutination). Les stromas des globules 
rouges Aet B sont agglutinés respectivement par les sérums A 
et B; ceux du groupe AB sont agglutinés a la fois par les deux 
sérums, ceux du groupe O n’ont jamais donné d’agglutination. 


x ok 

* 
B. Essais p’avsorption. — 1° Adsorption par les hématies de 
mouton des agglutinines des sérums humains. — Technique : 


4 cent. cubes d’une dilution au 1/2 de globules de mouton défi- 
brinés et lavés sont mélangés 20c. c. 5 de sérum agglutinant 6 
(sang du groupe A8) dont le titre a été préalablement fixé. On 
mélange intimement; on met al’étuve a 37° pendant une heure, 
on centrifuge. 

a) On étudie le titre du sérum qui constitue ie liquide sur- 
nageant : il n’a pas changé (on tient compte, bien entendu, de 
la dilution). 
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6) On retire le liquide surnageant et on lave a plusieurs 
reprises les globules a l’eau physiologique. On constate la pré- 
sence d’agelutinines dans la premiére eau de lavage et rare- 
ment dans la seconde. 

c) On hémolyse les globules rouges a l’eau distillée, on cen- 
trifuge et on examine le liquide surnageant. On n’y trouve 
jamais d’agglutinines. 

2° Adsorption des toxines par les hématies de cheval. — Nous 
nous sommes proposé d’étudier l’adsorption des toxines diph- 
térique et tétanique par les globules rouges des chevaux. La 
technique suivie a été Ja suivante : Je sang, recueilli dans de 
eau physiologique citratée, est d’abord centrifugé. Les glo- 
bules, aprés avoir été lavés trois fois & l’eau physiologique, 
sont mis en contact, a l’étuve pendant deux heures (un contact 
plus prolongé n’a pas donné des résultats supérieurs), avec des 
doses variables de toxine (2.810 D. M). On pratique alors deux 
séries d’expériences. Dans une premiére série, on inocule & 
deux cobayes, respectivement, la totalité des globules rouges et 
du liquide surnageant. Dans une seconde série, on inocule a 
des cobayes, d’une part les globules lavés aprés leur contact 
avec la toxine, et d’autre part les différentes eaux de lavage. 
Nous avons fait des essais avec deux groupes de chevaux; les 
uns normaux, les autres dont l'immunisation était déja trés 
avancée, et ayant autant que possible un sérum riche en unités 
antitoxiques. 

Dans la premiére série d’expériences (globules non lavés 
aprés la toxine), au moins lorsqu’il s’agit de chevaux normaux, 
le liquide surnageant et les globules rouges, injectés séparé- 
ment, tuent toujours le cobaye. Les globules lavés aprés la 
toxine ne le tuent pas, mais.]’eau de lavage non plus, alors que 
les globules non lavés le tuent. Tout se passe comme si les 
globules avaient retenu une partie de la toxine, partie du reste 
insuffisante & elle seule pour constituer une dose mortelle. 
Cette hypothése se trouve forlifiée par le fait suivant que nous 
avons constaté : les globules rouges de chevaux, bien immu- 
nisés contre le tétanos, mis en contact avec de la toxine diph- 
térique, ne la fixent plus; ilsemble que ces globules soient déja 
saturés par la toxine ou l’antitoxine tétanique. De méme des 
animaux qui, comme le rat, sont naturellement réfractaires a 
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la diphtérie, ont des globules qui ne fixent pas ou d’une fagon 
infime la toxine diphtérique. 


C. ACTION RESPECTIVE DU SHRUM NORMAL DE COBAYE (ALEXINE) : 


SUR LES GLOBULES ROUGES HUMAINS DES QUATRE GROUPES. — Tech- 
nique. — On mélange une émulsion au 1/5 de globules rouges 
défibrinés et lavés avec un sérum de cobaye dilué au 1/2. A une 
dose fixe de 0 c. c. 05; 0,10; 0,20; 0,30; etc. 

Le mélange 0 c. c. 1 de globules et 0 c. c. 1 de sérum de 
cobaye donne parfois l’hémolyse avec les hématies des groupes 
Ag et ABo; les mélanges contenant 0,2 et 0,3 de sérum la don- 
nent toujours. 

Avec les globules des groupes 026 et Bx on n’obtient rien ou 
presque méme en employant des doses massives de sérum. 

Les résultats se sont montrés constants dans nos expériences 
établissant qu'il existe une certaine spécificité d’action du sérum 
normal de cobaye vis-a-vis des globules rouges d’ homme. 


D. Pouvoir ANTIGENIQUE DU SANG DES DIFFERENTS GROUPES. — 
Nous nous sommes proposé de rechercher par |’étude de la 
déviation du complément s'il existe dans les globules rouges 
un pouvoir antigénique spécifique particulier a chaque groupe 
sanguin. 

Technique. — On prend comme antigéne un extrait alcoo- 
lique de globules rouges préparé en mélangeant, dans un réci- 
pient 4 fond plat (type Erlenmeyer ou Fourneau), des globules 
défibrinés (ou un caillot) avec dix fois leur volume d’alcool 
absolu. On laisse pendant vingt-quatre heures & la glaciére et 
trois jours & la température du laboratoire, en ayant soin 
d’agiter de temps en temps. On décante; on centrifuge; on 
reprend le liquide surnageant et on le laisse reposer pendant 
dix jours 4 la température du laboratoire. Au bout de ce temps 
on titre cet antigéne par les méthodes utilisées pour titrer les 
antigénes qui servent a la réaction de Bordet-Wassermann. 

Le serum destiné & la réaction est obtenu en injectant & un 
lapin des globules humains d’un groupe déterminé. Ces glo- 
bules sont injectés, soit dans le péritoine (3 injections & cing 
jours dintervalle 2 cent. cubes globules purs puis 2 cent. cubes 
de globules dilués au 1/2), soit dans la veine (2 injections de 
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5 cent. cubes de globules purs & huit jours d'intervalle). Le 
lapin est saigné cing jours aprés la derniére injection. Son 
sérum agglutine les globules du groupe correspondant. Aprés 
injections de globules humains du groupe Af le sérum agelu- 
tine les globules de ce groupe et celui du groupe ABo. 

I] va sans dire qu’il faut préparer autant d’antigénes et de 
Japins qu’il y a de groupes sanguins alin de pouvoir pratiquer 
des réactions homologues et hétérologues. 

La réaction de déviation, pratiquée suivant le procédé clas- 
sique, nous a donné réguliérement les résultats suivants : le 
sérum d'un lapin immunisé avec les globules rouges humains 
du groupe Af donne une réaction toujours positive avec les 
antigénes des globules rouges du groupe A$ et ABo et toujours 
négalive avec ceux des globules Bz et O23. 

Les mémes expériences faites avec les antigénes Ba et Ox et 
les sérums correspondants ne donnent pas de résultats nets. 

Enfin au cours de ces recherches nous avons pu metire en 
évidence le fait suivant: si on injecte & un Japin antimouton 
des globules rouges du groupe A ou AB on augmente le pou- 
voir hémolytique du sérum de ce lapin. On n’obtient pas ce 
résultat avec les globules du groupe B. 


Riche de promesses et déja de faits bien établis, la question 
des groupes sanguins mérite de retenir, pour de nouvelles 
recherches, l’attention des biologistes. A l’intérét scientifique 
que présente cette question vient s’ajouter l’espoir d’impor- 
tantes applications pratiques. 


*e Gérant 2G. Masson. 


re ND 


l’aris. — Imprimerie A. MARETHEUX et L. Pactrat, J, rue Cassette. — 1920. 
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PIERRE DESCOMBEY “) 
1895-1930 


Kst-il plus triste destin que celui de ce savant de trente-cing 
ans, viclime d’un accident banal, laissant une veuve avec trois 
petits enfants et inachevés des travaux pleins de promesses! 

Pierre Descombey était un Jaborieux, de caractére réservé, 
d’esprit réfléchi et tenace. Pendant ses études a l’Ecole vétéri- 
naire d’Alfort il avait fait preuve des solides qualités qui lui 
valurent le premier rang en méme temps que l’estime de ses 
maitres et de ses camarades. Dés son entrée a l'Institut Pasteur, 
en 1924, il a montré qu’il était de ceux a qui l’on peut remettre 
en toute sécurité une tache importante et délicate. I] a rempli, 
en effet, celle qui lui était confiée avec intelligence et exacti- 
tude, ne transigeant jamais avec le devoir. Descombey se 
reposait des besognes pratiques par la recherche scientifique. 
Le tétanos a été le sujet de prédilection de ses études. I] ne 
craignait pas d’enlreprendre des expériences de longue haleine, 
moins désireux de publier beaucoup que de produire des 
travaux achevés, 

Nous perdons en Descombey un collaborateur sur lequel 
nous comptions pour diriger un de nos services, selon les tra- 
ditions pastoriennes. Sa famille est privée d’un soutien cou- 
rageux devant les difficultés de la vie. La mort de Pierre 
Descombey est un malheur pour les siens et aussi pour 
l'Institut Pasteur qui conservera son souvenir et fera le pos- 
sible pour alléger la peine de sa veuve et de ses enfants. 


16 juillet 1930. 


(1) Paroles prononcées par M. Roux devant le cercueil de Pierre Des- 
combey, mort accidentellement le 44 juillet 1930. 
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